





/ 

ANNEX 

/OS/ 

LIBRARY 

!/. % 1 

B 

/9zo | 

012073 



(garnell Uniuetaity Htbtatg 

Jttjaca. -Nero tjork 


BOUGHT WITH THE INCOME OF THE 

SAGE ENDOWMENT FUND 

THE GIFT OF 

HENRY W. SAGE 

1891 


% 


Digitized by Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSITY 





















Digitized by 


/ * 



1924 057 727 186 


Gck igle 


Original ftom 

CORNELL UNIVERSUM 









Digitized by Google 


Original ftom 

CORNELL UNIVERSITY 



ARCHIY 

FÜR 

EXPERIMENTELLE PATHOLOGIE 

UND 

PHARMAKOLOGIE 


HERAUSGEGEBEN VON 

Phof. R. BOEHM in Leipzig, Prof. E. BOSTRÖM in Giessen, Phof. F. A. HOFFMANN in 
Leipzig, Prof. F. HOFMEISTER in WDrzburg, Prof. L. LICHTHEIM ne Bern, Prof. 
H. H. MEYER m Wien, Prof. B. NAUNYN in Baden-Baden, Prof. F. PENZOLDT m 
Erlangen, Prof. H. QUINCKE in Frankfurt a. m., Prof. L. RIESS in Berlin, Prof. 
O. SCHMIEDEBERG in Baden-Baden, Prof. JUL. SCHREIBER m Königsberg, Prof. 
H. SCHULZ nr Greifswald, Prof. R. THOMA in Heidelberg. 


REDIGIERT VON 


Dr. B. NAUNYN und Dr. 0. SCHMIEDEBERG 


PROF. EMER. DBB INNEREN MEDIZIN 
IN BADEN-BADEN 


PROF. DER PHARMAKOLOGIE 
IN BADEN-BADEN 


Sechsundachtzigster Band 

(Mit 2 Tafeln, 9 Figuren and 63 Karren) 



LEIPZIG 

VERLAG VON F.C.W.VOGEL 


1920 


Digitized by 


Gck igle 


C 0 - A i - - 


A 


v > 


• \ 

Original from 

CORNELL UNIVERSUM 



IV 


Inhalt des sechsundachtzigsten Bandes. 


Drittes und viertes Heft 

Ansgegeben am 10. Jnni 1920. Seit« 

IX. Ans dem Pharmakologischen Institut der Universität 
Frankfurt a. M.: 

Schilddrüse und Wärmeregulation. • Untersuchungen an Winter-: 
schläfern. Von Leo Adler. (Uit 2 Tafeln und 9 Abbildungen im Text 159 

X. Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität 
Heidelberg: 

Über einen Antagonismus zwischen Atropin und Adrenalin am Gefäß¬ 
apparat des Frosches. Von Fritz Hildebrandt. (Mit 5 Kurven 
im Text)...226 

XI. Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität 
Halle a. S. (Direktor Prof. Dr. Gros): 

Über die Wirkung einiger Anästhetikachloride und deren Mischungen 
mit Natriumbikarbonat auf die Froschhaut. Von Georg Protz . . 238 
Druckfehlerberichtigung. .260 


Fünftes und sechstes Heft 

Ausgegeben am 28. Juni 1920. 

XII. Aus der Medizinischen Klinik zu Würzburg: 

Über die innere Hyperglykämie. Von Wilhelm Nonnenbruch . 261 
XIH. Aus dem Pharmakologischen Institut zu Heidelberg: 

Über die pharmakologischen Wirkungen des defibrinierten Blutes. 

Von Hermann Freund. (Mit 7 Kurven im Text).266 

XIV. Aus der Medizinischen Klinik Wttrzburg: 

Über die Veränderungen im Blut und Ham nach intravenösen Zucker- 
' infusionen beim Menschen. Von W. Nonnenbruch und W. Szyszka 281 
XV. AusdemPharmakologischenlnstitutderUniversitätBerlin: 

Zur Methodik der Wertbestimmung der Digitalisblätter. Von G. Joachi- 


moglu. (Mit 26 Tabellen).. 307 

XVI. Aus dem Physiologischen Laboratorium der Universität 
Utrecht. (Vorstand: Prof. Dr. H. Zwaardemaker): 

Beitrag zur Kenntnis der physikalischen Eigenschaften einiger Alka¬ 
loide. Von H. Zeehuisen. (Mit 4 Tabellen).342 




Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 








I. 

Ans dem Pharmakologischen Institut der Universität Wien. 

Über Beeinflnssnng der automatischen Tätigkeit des überlebenden 
Kalt- und Warmblüterdarmes durch Fluoreszenzstrahlen. 

(Ansgeführt mit Unterstützung der Fürst Liechtenstein-Spende.) 

Von 

« 

Richard Kolm und Ernst P. Pick. 

(Mit 13 Kurven im Text.) 


In einer früheren Mitteilung (Amsler und Pick) konnte gezeigt 
werden, daß das mit Eosin oder mit Hämatoporphyrin sensibilisierte 
Froschherz für Lichtstrahlen ungemein empfindlich ist, indem es nach 
wenigen Minuten Belichtungsdauer infolge Versagens der Reizleitung 
bei schlagendem Vorhof zum Ventrikelstillstand oder zur Entwick¬ 
lung einer Ventrikelautomatie kommt. In weiterer Folge tritt hinzu 
auch eine Schädigung der Ventrikelautomatie, der Erregbarkeit und 
Kontraktilität der Muskulatur und scbließlich versagt auch die Reiz¬ 
erzeugung. Es war nun von Interesse, zu untersuchen, ob bei Be¬ 
lichtung des mit Eosin sensibilisierten Magen-Darmtraktes ähnliche 
Störungen der automatischen Tätigkeit auftreten, dies um so mehr, 
als die Schädigungen derselben gerade hier einer genauen pharma¬ 
kologischen Analyse in einfacher Weise zugänglich sind. Es war 
vor allem festzustellen, ob durch das Licht die vagalen oder sym¬ 
pathischen Nervenendigungen bzw. das automatische Gangliensystem 
oder die Muskulatur betroffen wird. 

Methodik. 

Zu den Versuchen wurden teils ganze Mägen von Eskulenten, teils 
aus den Mägen geschnittene Längsstreifen verwendet, die nach der Magnus- 
sehen Versuchsanordnung in Kaltblüter-Ringer bei 14—16° suspendiert 
waren. Um die Temperatur konstant zu erhalten, hatte das 100 ccm 
fassende Gefäß einen Doppelmantel, welcher mit Wasser von Zimmer¬ 
temperatur durchströmt wurde. Als Lichtquelle benützten wir eine Metall¬ 
fadenlampe von 280 Kerzen, welche in einem Abstand von V 2 m aufgestellt 
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war. Zwischen Lampe und das den Magen enthaltende Gefäß wurde ein 
mit Wasser gefüllter Rundkolben von 12 cm Durchmesser behufs Sammlung 

der Lichtstrahlen eingeschaltet. Zu be¬ 
merken ist, daß nicht alle Froschmägen 
in gleicher Weise für unsere Versuche 
geeignet waren, indem sich einzelne als 
dem Licht gegenüber refraktär erwiesen; 
es ist möglich, daß dieses verschiedene 
Verhalten der Froschmägen mit dem Er¬ 
nährungszustand der Tiere zusammen¬ 
hängt, wofür der Umstand spricht, daß 
sich im späten Winter die Zahl der re¬ 
fraktären erhöhte. Bei Versuchen an 
Warmblüterdärmen, zu welchen wir uns 
des Dünndarms von Katzen, Kaninchen 
und Meerschweinchen bedienten, wurde 
die gleiche Anordnung gewählt, nur mit 
dem Unterschiede, daß der Doppelmantel 
des Glasgefäßes mit warmem Wasser 
durchströmt wurde, so zwar, daß die 
Temperatur der Warmblüter-Ringerlösung 
auf 38° konstant gehalten werden konnte. 
Während der ganzen Versuchsdauer wurde 
ein lebhafter Luftstrom durch die Nähr¬ 
lösungen geschickt. Alle Versuche wurden 
in einer Dunkelkammer durchgeführt. Im 
folgenden werden der Kürze wegen aus 
gleichartigen Versuchsreihen nur einzelne 
Protokolle mit Kurven wiedergegeben. 
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A. Versuche am Kaltblütermagen. 

In Kontrollversuchen mußte natur¬ 
gemäß der Einfluß des Lichtes auf die 
Magenbewegungen ermittelt werden. 
Es hat sich gezeigt, daß selbst eine 
halbstündige Belichtungsdauer mit der 
oben erwähnten Metallfadenlampe so¬ 
wohl Tonus- als auch Pendelbewe¬ 
gungen unverändert läßt (s. Kurve 3 
im Versuch 5), andererseits läßt sich 
auch feststellen, daß unser Sensibili¬ 
sator ohne Belichtung in der zur Sen¬ 
sibilisierung verwendeten Menge un¬ 
wirksam ist, selbst dann, wenn die 
Einwirkung längere Zeit (etwa l / 2 Stunde) andauert (s. Kurve 1 und 
Versuche 7 und 9). 
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Die Hauptversuche sind aus den folgenden Versuchsprotokollen 
und Kurven zu ersehen; alle Kurven sind von rechts nach links zu 
lesen; der weiße Streifen unterhalb der Abszisse zeigt die Belichtungs¬ 
perioden an. 

Versuch 1 vom 19. XI. 1918. 

Längsstreifen: Belichtung mit 280 Kerzen in 50 cm Abstand mit 
Schusterkugel durch 30 Minuten; keine Änderung der Magenbewegungen; 
hierauf 2 mg Eosin, sofortige Tonussteigerung ohne Aufhören der Pendel¬ 
bewegungen. 

Versuch 2 vom 18. XI. 1918. 

Längsstreifen: Zusatz von 2 mg Eosin im Dunkeln; keine Änderung 
der Pendelbewegungen; nach 5 Minuten Einwirkungsdauer Belichtung mit 
280 Kerzen wie beim Versuch 1: Sofort einsetzende Tonussteigerung mit 
Aufhebung der Pendelbewegungen; nach 15 Minuten Ende der Belichtung: 
Sofortiges Absinken des Tonus und Einsetzen der Pendelbewegungen. Nach 
20 Minuten neuerliche Belichtung: Abermaliger Tonusanstieg, der auf Atro¬ 
pinzusatz (0,5 ccm einer l°/ 0 igen Lösung) trotz fortdauernder Belichtung 
auf das ursprüngliche Niveau absinkt. 

Versuch 3 vom 22. XL 1918. 

Längsstreifen: Pendelbewegungen; Zusatz von 2 mg Eosin mit gleich¬ 
zeitiger Belichtung wie oben: Rasch einsetzende deutliche Tonussteigerung 
mit Verkleinerung der Pendelbewegungen; nochmaliger Zusatz von 2,5 mg 
Eosin auf der Höhe der Tonussteigerung ohne Wirkung auf den Tonus; 
Zusatz von 0,2 ccm Tonogen (Richter) bewirkt rasche Erschlaffung. 

Versuch 4 vom 22. XI. 1918. 

Längsstreifen: Pendelbewegungen; Zusatz von 0,5 ccm einer 1 °/ 0 igen 
Lösung von Pilocarpin, hydrochlor. erzeugt deutliche Tonussteigerung mit 
Verstärkung der Pendelbewegungen. Nach 10 Minuten wird unter gleich¬ 
zeitigem Beginn der Bestrahlung 2 mg Eosin zugesetzt: Mächtige weitere 
Tonussteigerung mit sichtbarer Verkleinerung der Pendelbewegungen; neuer¬ 
licher Zusatz von 0,5 ccm Pilocarpin, hydrochlor. ist unwirksam; dagegen 
erzeugt 0,5 ccm Atropin, sulfur. in 1 °/ e iger Lösung sofortiges Absinken 
des Tonus bis zur Abszisse (Kurve 2). 



de b a 


Kurve 2 (Versuch 4). Froschmagen (Längsstreifen). Bei a 0,6 ccm einer l°/ 0 igen 
Lösung von Pilocarp. hydrochlor. Bei b Zusatz von 2 mg Eosin und gleich¬ 
zeitig Beginn der Bestrahlung. Bei c Zusatz von 0,5 ccm l%iger Pilokarpin¬ 
lösung. Bei d Zusatz 1 % iger Lösung von 0,6 ccm Atropin, sulfur. 
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Versuch 5 vom 8. XI. 1918. 


Ganzer Froschmagen: Regelmäßige Pendelbewegungen; Belichtung mit 
280 Kerzen in 50 cm Abstand (Schusterkugel) ohne Eosin; keine Änderung 
im Tonus und in den Pendelbewegungen; nach 10 Minuten Zusatz von 
1 mg Eosin; rasch einsetzende Tonussteigerung mit allmählichem Kleiner¬ 
werden der Pendelbewegungen; nach 17 Mi¬ 
nuten Ende der Belichtung: Sofortige Tonus¬ 
abnahme unter allmählicher Senkung bis zur 
Abszisse; die Pendelbewegungen werden hier- 
„ -2 bei wieder größer. Nach 20 Minuten wird 
durch wiederholten Wechsel der Ringerspül¬ 
flüssigkeit das Eosin zum größten Teil aus¬ 
gewaschen; der Magen bleibt jedoch trotz 
des Flüssigkeits Wechsels mit Eosin imprä¬ 
gniert. Der Tonus schwächt sich im Dun¬ 
keln noch weiter ab; nach abermals 20 Mi¬ 
nuten wird neuerdings wie früher ohne 
Eosinzusatz bestrahlt: Der Magen reagiert 
sofort mit mächtiger Tonussteigerung unter 
Abnahme der Pendelbewegungen; ein weite¬ 
rer Eosinzusatz ist wirkungslos; der Krampf- 
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Über Beeinflussung der automatischen Tätigkeit usw. 5 

zustand bleibt noch einige Zeit auch nach Aufhöreu der Lichtwirkung 
bestehen und beginnt erst nach etwa weiteren 20 Miuuten mit Einsatz 
größerer Pendelbewegungen wieder abzunehmen (Kurve 3 und 3 a). 

Versuch 6 vom 6. XI. 1918. 

Ganzer Froschmagen: Bestrahlung mit 280 Kerzen in üblicher Weise 
ohne Sensibilisator: Unregelmäßige Pendelbewegungen; nach 13 Minuten 
bewirkt Zusatz von 1 mg Eosin eine kräftige, allmählich zunehmende nahezu 
spastische Kontraktur, welche sich durch 1 ccm Adrenalin (Verdünnung 
von 1 : 8,000000) sofort lösen läßt (Kurve 4). 



I Or 

Kurve 4 (Versuch 6). Froschmagen. Bei a Zusatz von 1 mg Eosin, 13 Minuten 
vorher Belichtungsbeginn. Bei b Zusatz von 1 ccm Adrenalin 1:8000000. 

Versuch 7 vom 25. X. 1918. 

Ganzer Froschmagen: Regelmäßige Pendelbewegungeu. 5 h 58'Beginn 
der Bestrahlung ohne Sensibilisator unter gleicher Anordnung wie früher: 
Tonus des Präparates sowie Rhythmus der Pendelbewegungen bleiben un¬ 
verändert; um 6 h 21' Ende der Bestrahlung: Keine Änderung im Tonus 
und Rhythmus während der folgenden, 46 Minuten währenden Duukelperiode. 
Hierauf um 7 11 7' Zusatz von 1 mg Eosin im Dunkeln: Kleine Pendelbewe¬ 
gungen, unterbrochen von größeren Wellen ohne Änderung des Gesamttonus; 
40 Minuten später setzt die Bestrahlung ein wie früher: Mächtige Tonus¬ 
steigerung unter Verminderung der Pendelbewegungen und Zunahme ihrer 
Frequenz; nach 40 Minuten langer Bestrahlung abermalige Verfinsterung: 
allmähliches Absinken des Tonus (Kurve 5 und 5 a). 



Kurve 5 (Versuch 7). Bestrahlung ohne Sensibilisator: Froschmagen. 
Bei a Beginn der Belichtung um 6 h 58'. Bei b Ende der Belichtung um 6 h 21'. 
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6 I. Richard Kolm und Ernst P. Pick. 



c 

Kurve 5 a (Fortsetzung der Kurve 5). Bei c um 7 h 47' Beginn der Bestrahlung 
des 40 Minuten vorher mit Eosin sensibilisierten Magens. 

Versuch 8 vom 11. XI. 1918. 

Ganzer Froschmagen: Diffuses Licht der Deckenbeleuchtung (32kerzige 
Metallfadenlampe): Unregelmäßige Pendelbewegungen mit absinkendem To¬ 
nus; Bestrahlung mit einer Metallfadenlampe von 280 Kerzen, wie in 
früheren Versuchen durch 30 Minuten: Weitere Tonusabnahme; hierauf 
iy 2 mg Eosin: Deutliche Tonuszunahme innerhalb dieser 25 Minuten währen¬ 
den Sensibilisierungs- und Belichtungsperiode. Es folgt wiederholter Wechsel 
der Nährlösung und Verfinsterung durch 5 Stunden. Hierauf lebhafte 
Pendelbewegungen; abermalige Bestrahlung und 5 Minuten nach Beginn 
derselben Zusatz von 1 mg Eosin: Starke Tonussteigerung ohne wesent¬ 
liche Änderung der Magenbewegungen; auf der Höhe der Tonussteigerung 
nach einer Belichtungsdauer von 11 Minuten wird verdunkelt: Sofortiges 
Absinken des Tonus mit Verstärkung der Pendelbewegungen (s. Kurve 6); 
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Kurve 6 (2. Teil des Versuches 8). Froschmagen: Tonusanstieg und Abfall. 
Bei a Beginn der Belichtung. Bei b Zusatz von 1 mg Eosin. Bei c Ende der 

Belichtung. 

nach 11 Minuten abermalige Belichtung wie früher: Rascher Tonusanstieg 
mit allmählichem Sistieren der Pendelbewegungen; die nunmehr (nach 20Mi¬ 
nuten Belichtungsdauer) unterbrochene Bestrahlung bewirkt raschen Tonus¬ 
nachlaß mit Einsetzen stärkerer rhythmischer Pendelbewegungen. 
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Versuch 9 vom 26. X. 1918. 

Ganzer Froschmagen: Große, ziemlich regelmäßige Pendelbewegungen; 
Zusatz von 1 mg Eosin im Dunkeln: Der Tonus nimmt etwas ab, die 
Pendelbewegungen werden größer. Nach dieser 30 Minuten währenden 
Einwirkung des Eosins im Dunkeln setzt die Bestrahlung mit unserer 
280kerzigen Metallfadenlampe aus 50 cm Entfernung mit Schusterkugel ein: 
Sofortige mächtige Tonussteigerung, wobei die Pendelbewegungen kleiner 
werden. Nach 25 Minuten Belichtungsdauer wird verfinstert; unmittelbar 
nachher nimmt der Tonus ab und bleibt auf der vor- der Belichtung inne¬ 
gehabten Höhe (Kurve 7 und 7 a). 



a 

Kurve 7 (Versuch 9). Froschraagen. Bei a Beginn der Bestrahlung; 30 Minuten 
früher im Dunkeln Zusatz von 1 mg Eosin. 



b 


Kurve 7 a (Fortsetzung der Kurve 7). Bei b Ende der Belichtung. 

Versuch 10 vom 12. XI. 1918. 

Ganzer Froschmagen: Regelmäßige Pendelbewegungen; auf Zusatz von 
2 mg Eosin und gleich darauf einsetzender Bestrahlung mit 280 Kerzen 
in üblicherweise allmählich einsetzende Tonussteigerung; Größe der Pendel¬ 
bewegungen nimmt ab. Auf der Höhe der Tonussteigerung wird 0,1 ccm 
Tonogen (Richter) zugesetzt: Sofortiges Absinken des Tonus und Auf¬ 
hören der Pendelbewegungen. 
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Versuch 11 vom 12. XL 1918. 

Ganzer Froschmagen: Regelmäßige kleine Pendelbewegungen; auf Zu¬ 
satz von 2 mg Eosin und unmittelbar nachfolgender Belichtung mit 280 Kerzen 
in gewohnter Weise entwickeln sich unter Tonuszunahme doppelt- und drei¬ 
fach verstärkte Pendelbewegungen. 

Versuch 12 vom 5. X. 1918. 

Ganzer Froschmagen: Große, regelmäßige Pendelbewegungen; auf Zu¬ 
satz von 0,1 ccm Tonogen sofortiges Absinken des Tonus und vollständig«! 
Aufhören der Magenrhythmik. 16 Minuten nach Zusatz des Tonogens 
wird wie gewöhnlich mit 280 Kerzen bestrahlt. Während dieser durch 
20 Minuten dauernden Bestrahlung tritt keinerlei Änderung ein. Erst nach 
Zusatz von 1 mg Eosin unter Fortdauer der Belichtung entwickeln sich 
allmählich schwache Pendelbewegungen unter gleichzeitiger Steigerung des 
Tonus. 

Versuch 13 vom 5. X. 1918. 

Ganzer Froschmagen: In lebhafter Pendelbewegung, wird mit 280 Kerzen 
wie früher belichtet; nach 15 Minuten langer Bestrahlung, die ohne sicht¬ 
baren Einfluß bleibt, Zusatz von 1 mg Eosin: Rasch einsetzende Tonus¬ 
steigerung, welche auf 0,1 ccm Tonogen sofort absinkt. Gleichzeitig hören 
die Pendelbewegungen auf. 

Ans den angeführten Protokollen und Kurven ergibt sich, daß . 
die Belichtung des mit Eosin sensibilisierten Magens eine mächtige 
Erhöhung des Tonus bewirkt, welcher nach Aufhören der Bestrah¬ 
lung auf das frühere Niveau' zurückkehrt; die Tonuszunahme erweist 
sich in der Regel völlig reversibel und kann hei einer neuerlichen 
Belichtung wieder reproduziert werden. Zum Auslösen dieses Phä¬ 
nomens gehört allerdings in den meisten Fällen eine intensive Be¬ 
lichtung, wie wir sie mit unserer Metallfadenlampe von 280 Kerzen 
nebst Schusterkugel erzeugen konnten; eine schwächere Belichtung, 
wie z. B. mit 32 Kerzen hat in einigen Versuchen versagt, in anderen 
aber, insbesondere dann, wenn eine stärkere Bestrahlung vorausge¬ 
gangen war, genügte auch sie zur Hervorrufung des Tonusanstiegs. 
Da durch die Versuchsanordnung jedwede Temperaturänderung, die 
etwa infolge der Bestrahlung hätte eintreten können, ausgeschlossen 
war, muß die beobachtete Tonusbeeinflussung einzig und allein auf 
die Einwirkung der Lichtstrahlen zurückgefUhrt werden, wofür unter 
anderem der Umstand spricht, daß die Tonusänderung in nahezu 
allen Fällen unmittelbar nach Einsetzen oder Abstellen der Belich¬ 
tung begann. 

Die Tonisierung' des durch Eosin sensibilisierten und bestrahlten 
Froschmagens ist insoferne eine maximale, als sie durch Zusatz von 
Stoffen, welche sonst tonusverstärkend wirken, wie z. B. durch Pilo- 
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Über Beeinflussung der automatischen Tätigkeit usw. 9 

karpin, nicht mehr erhöht werden kann; dabei kann es sich sowohl 
um eine Verstärkung der rhythmischen Pendelbewegungen, als auch 
— und dieses Bild scheint das häufigere — um einen andauernden, 
krampfartigen Zustand der glatten Muskulatnr unter all¬ 
mählichem Abklingen der Magenrhythmik handeln; erst bei 
Entfernung der Lichtquelle setzt dieselbe wieder rasch ein und er¬ 
reicht bald die ursprüngliche Höhe der Pendelbewegungen. 

Dieses Verhalten der automatisch arbeitenden glatten Muskulatur 
des Froschmagens unter dem Einflüsse der sensibilisierten Lichtstrahlen 
ateht in überraschendem Gegensatz zum Verhalten der automatischen 
Froschherzbewegungen, welche, wie eingangs bereits bemerkt wurde, 
vornehmlich durch Zerstörung der Reizleitiing bei Einwirkung des 
Lichtes und Sensibilisators rasch zum Stillstand kommen. Fragen wir 
nach dem ursächlichen Zusammenhänge zwischen Bestrahlung und Toni- 
sierung der Magenmuskulatur, so kommen neben dem vagalen Ganglien¬ 
apparate im Auerbachschen Plexus für eine Tonussteigerung außer 
der .direkten Einwirkung auf die Muskulatur die beiden im gegen¬ 
seitigen Gleichgewicht sich haltenden Systeme des Vagus und Sym¬ 
pathikus in Betracht, wobei der vagale Tonus entweder durch eine 
direkte Vaguserregung oder durch eine Sympathikuslähmung ver¬ 
stärkt werden könnte. Unsere Versuche zeigen, daß der durch eine 
kleine Pilokarpindose schwach erregte Magen durch Bestrahlung zu 
einer maximalen Kontraktur gebracht werden kann, welche durch 
Pilokarpin nicht mehr beeinflußbar ist, durch Atropin aber sofort gelöst 
wird, im wesentlichen daher wohl auf Vaguserregung zurückgeführt 
werden muß; dafür spricht auch der Umstand, daß der atropinisierte 
und mit Eosin sensibilisierte Magen sich gegen Licht völlig refraktär 
verhält. Ähnlich wie Atropin wirkt auf den tonisierten Magen Adre¬ 
nalin, ein Beweis dafür, daß der Tonus der Magenmuskulatur nicht 
unter Mitwirkung einer Sympathikuslähmung entstand, da die sym¬ 
pathischen Nervenendigungen auch weiter erregbar geblieben sind; 
dem widerspricht auch nicht die Tatsache, daß der durch leichte 
Adrenalin Wirkung ruhig gestellte Magen bei längerdauernder — 20 
und 30 Minuten währender — Bestrahlung allmählich wieder kleine 
rhythmische Pendelbewegungen aufweist, da verdünnte Adrenalin¬ 
lösung durch die alkalische Ringerlösung und die gleichzeitige Be¬ 
lichtung einer sehr raschen Zerstörung anheimfällt. Es ist selbst¬ 
verständlich, daß Pharmaka, welche die Muskulatur selbst lähmen, 
wie das Papaverin den Einfluß der Bestrahlung ausschalten. 

Wir haben es somit bei der Tonisierung der Magenbewegungen 
durch sensibilisiertes Licht mit einer intensiven Erregung der Vagus- 
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endigungen zu tun, wobei es offen bleiben mag, ob auch die in den 
Vagus eingeschalteten Ganglien mitbeteiligt sind. 

Zur Entscheidung der letzteren Frage wurde einerseits die Wirkung 
des Nikotins auf den sensibilisierten und bestrahlten Magen unter¬ 
sucht, andererseits der mit Nikotin gelähmte Froschmagen nach Sensi¬ 
bilisierung mit Eosin der Bestrahlung ausgesetzt. Dabei zeigte es sich, 
• daß die Nikotinvergiftung, welche durch Zusatz von 1—2 ccm einer 
1 % igen Lösung von Nicotin, tartaric. zur Nährflüssigkeit am Frosch- 
magen erzeugt worden war, weder auf die nachfolgende Sensibilisierung 
und Bestrahlung noch auf die vorher durch Eosin und Licht erzeugte 
Tonussteigerung von sichtbarem Einfluß ist. Es geht daraus hervor, 
daß der Angriffspunkt der Lichtwirkung peripher von den im Vagus ein¬ 
geschalteten Ganglien liegt, da nur diese von Nikotin beeinflußt werden. 

Die dem Phänomen zugrunde liegenden chemischen Prozesse sind 
durch die sofortige Umkehrbarkeit charakterisiert. Da die pharmako¬ 
logische Analyse ergeben hat, daß vorzugsweise die vagalen Nerven¬ 
endigungen die Angriffspunkte der Lichtwirkung sind, so wäre es 
naheliegend, an die Bildung von Stoffen mit vagalen Angriffspunkten 
während des Belichtungsprozesses zu denken. In jüngster Zeit ge¬ 
lang es Le Heux, den einwandfreien Nachweis zu führen, daß das 
Cholin als Hormon für die normale Darmbewegung aufzufassen ist, 
und es wäre möglich gewesen, daß durch den beschleunigten Zerfall 
von cholinbildenden Substanzen, wie Lezithin, Phosphatiden u. a. 
die Vaguserregung zustande kommt. Dieser Annahme widerspricht 
in unseren Fällen die prompte Reversibilität des Prozesses im Dunkeln, 
die hei intrazellulärer oder intermediärer Entstehung von Cholin nicht 
möglich wäre. Andererseits hat Zwaardemaker zu zeigen ver¬ 
mocht, daß sensibilisierende Stoffe wie Eosin und Fluoreszein die 
Wirkung der radioaktiven Elemente, z. B. Kalium, Uran, Thorium zu 
erhöhen imstande sind und auch eine für die automatische Organ¬ 
funktion sehr bedeutsame Verschiebung des Ionengleichgewichtes her¬ 
beiführen, an welcher das Kalium besonders beteiligt ist. Es ist 
nicht unwahrscheinlich, daß in unsereren Versuchen, welche mit in¬ 
tensivem, an chemischen Strahlen reichem Lichte vorgenommen wurden, 
auch derartige, intrazellulär verlaufende, gut reversible physikalisch¬ 
chemische Prozesse eine Rolle spielen und sekundär zu der mäch¬ 
tigen Vaguserregung führen. 

B. Versuche am Warmblüterdarm. 

Zunächst sei hervorgehobeh, daß die Därme von Katzen, Kanin¬ 
chen und Meerschweinchen gegen intensive Belichtung an sich emp- 
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findlich sind, so daß in vereinzelten Fällen die Pendelbewegungen 
unter dem Einflüsse unserer Lichtquelle auch ohne Sensibilisator eine 
Abschwächung erfuhren. Viel rascher und intensiver jedoch setzt 
diese Schädigung bei Gegenwart eines Sensibilisators wie des Eosins 
ein, welcher in einer an sich unwirksamen Dosis (1—2 mg auf 100 ccm) 
zugesetzt wurde; schon wenige Minuten nach Beginn der Belichtung 
werden die Pendelbewegungen kleiner, nehmen allmählich ab und 
können endlich nach i / 4 —y 2 sündiger Belichtungsdauer vollständig 
verschwinden. Dabei nimmt vorzugsweise die Größe der Pendel¬ 
bewegungen, aber nicht ihre Frequenz ab. Dieses völlige Aufhören 
der Darmautomatie entwickelt sich unabhängig von der Temperatur, 
die naturgemäß einen großen Einfluß auf die Darmbewegungen aus¬ 
übt und daher in unseren Versuchen peinlichst hei 38° dauernd ge¬ 
halten werden mußte. Die folgenden Versuchsprotokolle sollen als 
Beispiel zahlreicher einschlägiger Versuche dienen. 

Versuch 14 vom 15. II. 1919. 

Katzendünndarm nach Magnus in Warmblüter-Ringer suspendiert. 
Temperatur 38°. Regelmäßige frequente Pendelbewegungen mit Exkursions¬ 
höhe der Schreiberspitze im Durchschnitt von 12 mm; die Belichtung mit 
280 Kerzen bringt keine wesentliche Änderung; Zusatz von 2 mg Eosin 
erzeugt im Verlaufe von 10 Minuten eine Abnahme der Exkursionsgröße 
auf 3 mm; die folgende Verdunkelung bewirkt keine Erholung, sondern 
die Pendelbewegungen nehmen schnell ab und setzen im Dunkeln nach 
etwa 10 Minuten völlig aus; Zusatz von 0,5 ccm einer l%igen Lösung 
von Pilocarpin, hydrochlor. erzeugt an dem stillgestellten Darm sofort eine 
intensive Kontraktur ohne Wiederkehr der Pendelbewegungen (s. Kurve 8). 

Versuch 15 vom 7. III. 1919. 

Käninchendünndarm wie vorher suspendiert; Temperatur 38°. Rhyth¬ 
mische, sehr frequente Pendelbewegungen. Exkursionshöhe im Durch¬ 
schnitt 19 mm. Im Dunkeln Zusatz von 2 mg Eosin. Keine Änderung 
der Exkursionshöhe und Frequenz. Nach 9 Minuten Einsetzen der Be¬ 
lichtung: Rasche Abnahme der Exkursionshöbe, welche nach abermalig 
9 Minuten auf 4,5 mm und nach weiteren 30 Minuten auf 2 mm hinunter¬ 
sinkt; die durch 14 Minuten eingeschaltete Verdunklung bleibt wirkungslos; 
auf Zusatz von 4 Tropfen einer 1 % igen Lösung von salzsaurem Physo¬ 
stigmin folgt ein rascher mächtiger Tonusanstieg (s. Kurve 9). 

Versuch 16 vom 14. III. 1919. 

Kaninchendünndarm; Versuchsanordnung wie früher: Regelmäßige 
Pendelbewegungen mit 11 mm durchschnittlicher Exkursionshöhe; Zusatz 
von 2 mg Eosin im Dunkeln. Keine wesentliche Änderung; Belichtung 
auf 1 m Entfernung: Keine wesentliche Änderung; nach 20 Minuten Be¬ 
lichtung auf 50. cm Entfernung: Sofortiges Absinken der Pendelbewegungen 
auf J / 4 der vorherigen Exkursionshöhe (s. Kurve 10). 
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Wir sehen, daß der Belichtuugscffekt beim Kalt- und Warm¬ 
blüter recht verschieden ist, indem bei crsterem eine kräftige Tonus¬ 



zunahme des ganzen Organs, bei letzterem eine schwere Schädigung 
der Darmautomatie eintritt. Konnten wir früher die Tonussteigerung 
des Froschmagens als Folge einer Erregung der Vagusendigungen 
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feststellen, so ergibt diesmal die pharmakologische Analyse, daß die 
Ruhigstellnng des Warmbltiterdarmes keineswegs in einer Schädigung 
der vagalen Förderungsnerven oder der glatten Muskulatur ihren Grund 
hat. Denn der Darm reagiert trotz Erlöschens der Pendelbewegungen 

auf vagale, die Endapparate treffende Reize, 
wie Pilokarpin, Physostigmin, sowie auf Pitui¬ 
trin, Histamin mit mächtiger Tonussteigerung; 
es kann sich daher beim Erlöschen der Darm- 




c b a 

Kurve 9 (Versuch 15). Kaninchendünndarm. Bei a Zusatz von 2 mg Eosin; 
9 Minuten später setzt die Belichtung ein. Bei b Verdunkelung. Bei c Zusatz 
von 4 Tropfen l%iger Physostigminlösung. 



c b a 


Kurve 10 (Versuch 16). Kauinchendiinndarm. Bei a Zusatz von 2 mg Eosin. 
Bei b Beginn der Belichtung ans 1 m Entfernung. Bei c Belichtung aus V 2 m 

Entfernung. 

rhythmik durch Fluoreszenzstrahlen ausschließlich um ein Versagen 
der im Auerbachschen Plexus gelegenen automatischen Zentren han¬ 
deln, welche beim Warmblüter gegen derartige Lichtstrahlen besonders 
empfindlich zu sein scheinen. 

Bemerkenswert ist, daß die Lichtschädigung des Warmblüter¬ 
darmes keineswegs reversibel ist und daß sich der lichtgeschädigte 
Darm weder nach Aufhören der Belichtung allein noch nach Wechsel 
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der Nährflüssigkeit selbst nach stundenlangem Belassen im Dunkeln 
erholt, Tatsachen, welche die immerhin mögliche Annahme wider¬ 
legen, daß die Ruhigstellung des Warmblüterdarms durch eine Er¬ 
regung des sympathischen Hemmungsnerven bedingt ist. Daß eine 
Schädigung des Darmhormons in unseren Versuchen durch Belichtung 
nicht vorlag, geht wohl daraus hervor, daß die zweistündige Belich¬ 
tung mit unserer Metallfadenlampe von 280 Kerzen nach Zusatz von 
Eosin und bei Luftdurchleitung eine am Froschherzen noch eben 
wirksame Azetylcholinlösung (1:10,000000) in ihrer Wirksamkeit 
nicht beeinträchtigte. 

Zusammenfassung. 

1. Die Belichtung des isolierten und mit Eosin sensibilisierten 
Froschmagens bewirkt eine mächtige nur während der Belichtung 
andauernde Tonuszunahme; bei Verdunkelung kehrt der Tonus sofort 
zur Norm zurück. 

2. Diese Tonussteigerung beruht auf einer Erregung der vagaleu 
Endapparate. 

3. Die Belichtung des isolierten und mit Eosin sensibilisierten 
WarmblUterdarmes (Katze, Kaninchen, Meerschweinchen) dagegen ruft 
eine irreversible Schädigung bis zur völligen Aufhebung der auto¬ 
matischen Darmbewegungen hervor. 

4. Der Angriffspunkt dieser Lichtwirkung sind die automatischen 
Zentren, während die Vagusendigungen und die Muskulatur ihre Er¬ 
regbarkeit behalten. 

Literatur. 

1. Amsler, C. und Pick, E. P., Pharmakologische Untersuchungen Uber 
die biologische Wirkung des Fluoreszenlichtes am isolierten Froschherzen. Dieses 
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2. Le Heux, J. W., Cholin als Hormon der Darmbewegung. Pflügers Archiv 
Bd. 173, S. 8, 1918. — 3. Zwaardemaker, H., Die Bedeutung des Kaliums im 
Organismus. Pflügers Archiv Bd. 173, S. 28, 1918. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



II. 


Aus der 1. innern Abteilung des städtischen Krankenhauses 
Charlottenburg-Westend. 

(Prof. F. Umber.) 

Beiträge zur Pathochemie des Reststickstoffs bei Nierenkranken. 
1. Indikan und Kreatinin. 

Von 

Dr. Max Bosenberg, 

Oberarzt der Abteilung. 

(Mit 10 Kurven.) 


Einleitung. 

Die Bedeutung des Reststickstoffs für die Pathologie der Nieren¬ 
krankheiten ist lange Zeit unterschätzt worden. Nachdem Strauß (1) 
im Jahre 1902 zuerst systematisch den Stickstoffgehalt des enteiweißten 
Serums verfolgt und gezeigt hatte, daß seine Höhe bei verschiedenen 
Nephritisformen gewisse gesetzmäßige Unterschiede zeigt, hat es 
doch, wenigstens in Deutschland verhältnismäßig lange gedauert, bis 
das Zustandekommen der Reststickstofferhöhung richtig gedeutet und 
sie ihrem Wesen nach verstanden wurde. Es besteht wohl heute 
kein Zweifel mehr darüber, daß der Anstieg des Reststickstoffs, 
die Azotämie, zustande kommt durch erhöhte Retention oder 
vermehrte Bildung von abiureten N-haltigen Eiweißspalt¬ 
produkten, bzw. durch eine Kombination beider Momente, 
wobei eingestanden werden muß, daß wir hier im einzelnen noch 
vor einer Reihe ungelöster Rätsel stehen, so daß jeder, der Ober eine 
größere Zahl exakter N-Stoffwechselversuche hei Azotämikem ver¬ 
fügt, darunter so manchen Fall hat, hei dem die Berechnung des 
N-Etats unter alleiniger Berücksichtigung der N-Einnahmen und Aus¬ 
gaben nicht aufgeht. Nichtsdestoweniger hat die Klärung der Genese 
der Azotämie dazu geführt, uns die große Bedeutung des Reststick- 
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Stoffs bei Nierenkranken vor Angen zu führen, so daß jetzt die Be¬ 
stimmung des Reststickstoffs und seiner Komponenten die mit wich¬ 
tigste Methode zur Prüfung des augenblicklichen Funktionszustandes 
kranker Nieren darstellt. 

Es will mir aber scheinen, als ob heute die Bedeutung des Rest-N 
in diagnostischer und prognostischer Beziehung vielfach bis zu einem 
gewissen Grade überschätzt wird. Einmal deswegen, weil häufig über¬ 
sehen wird, daß der Rest-N uns nicht die Gesamtmenge der ver¬ 
mehrten Eiweißchlacken angibt, sondern nur den Anteil derselben, 
der sich gerade im Blut befindet. Wie sich aber das Verhältnis von 
Blut-Rest-N zu Gewebs-Rest-N stellt, ist bisher nur in Einzelfällen 
von einer Reihe jüngerer und älterer Autoren untersucht worden, um¬ 
fangreichere Erfahrungen darüber unter den verschiedensten patho¬ 
logischen Verhältnissen fehlen uns bisher, so daß die Größe der 
Historetention im einzelnen Falle immer noch eine Unbekannte dar¬ 
stellt'. Dasselbe wie für den Gesamt-Rest-N gilt auch für die einzelnen 
bisher aus ihm isolierten chemischen Individuen und Fraktionen. Eigne 
Untersuchungen, die zur Klärung dieser Frage beitragen sollen, sind 
im Gange und werden in einer späteren Arbeit mitgeteilt werden. 

Eine zweite Tatsache, die, wie Feigl(2) mit Recht hervorhebt, 
häufig zu wenig Berücksichtigung findet, ist das Vorkommen von 
Rest-N-Erhöhungen bei Nierengespnden. Eine Azotämie, und 
ebenso eine Hyperindikanämie, Hyperkreatininämie usw., ist keines¬ 
wegs pathognomonisch für Niereninsuffizienz. Rest-N-Erhöhungen 
fanden wir bei Pneumonien und andern Infektionskrankheiten bei 
starker Herzdekompensation, bei schweren funktionellen Leberschädi¬ 
gungen, bei schweren Stoffwechselstörungen (Coma diabeticum), bei 
Heus und Peritonitis und bei Moribunden. Feigl berichtet darüber 
zusammenfassend auch bei andern krankhaften Zuständen. Es ist 
daher nicht angängig, bei jeder Rest-N- (Indikan-, Kreatinin- usw.) 
Erhöhung im Blut ohne weiteres eine Nierenerkrankung anzunehmen, 
und falls auf eine solche aus andersartigen Erscheinungen geschlossen 
werden muß, bleibt bei einer etwa festgestellten Azotämie immer 
noch die Frage zu diskutieren, ob diese ausschließlich renal bedingt 
ist, oder ob bei ihrem Zustandekommen auch extrarenale Momente 
angeschuldigt werden müssen, die sie allein verursachen oder ihre 
Höhe beeinflussen. 

Es liegt mir völlig fern, durch diese Einwände die Bedeutung 
der chemischen Blutuntersuchung für die Diagnose und Prognose der 
Nierenkrankheiten irgendwie herabsetzen zu wollen. Ich hielt es 
aber doch für erforderlich, auf diese Verhältnisse ausdrücklich hin- 
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zuweisen, da sie häufig nicht genügend berücksichtigt werden, und 
ich will gerne eingestehen, daß wir sie selbst im Anfang nicht in 
ihrer ganzen Bedeutung gewürdigt haben. 

Das Bestreben der physiologischen Chemiker und Kliniker geht 
.heute dahin, den Rest-N in seine einzelnen Bestandteile aufzulösen, 
um dnrch das Studium der Komponenten nähere Aufschlüsse Uber 
das Zustandekommen der Rest-N-Erhöhung unter verschiedenen patho¬ 
logischen Bedingungen zu erhalten, ein Bestreben, das in Seinen 
praktischen Ergebnissen wiederum der Klinik zugute kommen kann. 
Wir haben uns an der Umberschen Abteilung bisher hauptsächlich 
mit dem Studium der Rest-N-Komponenten Harnstoff, Kreatinin, Indi- 
kan beschäftigt. Über den Harnstoff, der in der französischen Klinik 
fast ausschließlich an Stelle des Rest-N bestimmt wird, liegt ein 
großes Material von dieser Seite vor. Diese besonders von Widal 
und seiner Schule (vgl. Weill, L’Azotemie, Paris 1913) ausgeführten 
Untersuchungen zeigen, daß der Harnstoff mit steigender Azotämie 
nicht nur absolut, sondern auch relativ wächst, so daß sein prozentualer 
Anteil am Gesamt-Rest-N größer wird. Ich möchte auf diese Ver¬ 
hältnisse hier nicht näher eingehen, sondern nur die Richtigkeit dieser 
Ergebnisse an meinem Material bestätigen. Die folgende Tabelle 
zeigt das prozentuale Verhältnis Harnstoff-N zu Rest-N an bei den¬ 
jenigen meiner, zum größten Teil gemeinsam mit Machwitz unter¬ 
suchten Fälle, in denen beide Bestimmungen ausgeführt wurden. 

Tabelle 1. 


Nierenkranke mit Rest-N-Werten 
zwischen 

Gesamtzahl 
der Fälle 

Prozentualer Anteil des Harn¬ 
stoff-N am Gesamt-Rest-N 

0(20—0,40 g pro mille 

226 

46—600/ o 

0,40—0,60 » » » 

266 

60—75 » 

0,60—1,00 » » » 

184 

60-88 » 

1,00—1,50 * » » 

112 

70-91 » 

über 1,50 > » » 

144 

76-96 » 


922 



Zur Ergänzung dieser Tabelle möchte ich noch hervorheben, daß 
wir ebenso wie die Widalsche Schule, deren Methodik der Harnstoff¬ 
bestimmung wir übernommen haben, den Harnstoff nicht als solchen 
bestimmen, sondern den durch Bromlauge in Freiheit gesetzten Stick¬ 
stoff messen und auf Harnstoff umrechnen. Die Bromlauge spaltet 
aber nicht nur den Harnstoff-N ab, sondern, wie Rouchöse (3) gezeigt 
hat, etwa 10—12#/ 0 des Kreatinin-N, ferner den N der Harnsäure 
und den des Ammoniak. Ich gebrauche also den Ansdruck »Harn- 

Archiv f. experiment Path. u. PharroakoL Bd. 80. 2 
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Stoff« nur als Abkürzung für den durch Bromlauge in Freiheit gesetz¬ 
ten N, berechnet als Harnstoff. Diese Methode *) hat vor den chemisch 
exakteren Harnstoffbestimmungen und den Rest-N-Bestimmungen für 
klinische Zwecke die beiden Vorzüge, daß sie nur 10 Minuten Zeit 
beansprucht, und daß sie, wie die Tabelle zeigt, größere Ausschläge 
gibt als die Rest-N-Methode, so daß sie also für den Kliniker ein 
feineres Reagens darstellt. (Näheres über die Methode s. Umber, 
Zentralbl. f. i. M. Bd. 38, 1917.) Als obere Grenze deB normalen 
Blutbamstoffs betrachten, wir 0,40 g pro mille. 

Zu erwähnen ist noch, daß ich im Allgemeinen deutliche Unter¬ 
schiede zwischen akuten und chronischen Azotämien bezüglich des 
prozentualen »Harnstoff<-Anteils am Rest-N nicht feststellen konnte. 
Nur ganz vereinzelte chronische Fälle zeigten einen erheblich niedri¬ 
geren prozentualen Harnstoffgehalt als die Überwiegende Mehrheit, 
so daß hier eine stärkere prozentuale Vermehrung der Aminosäuren 
angenommen werden muß. Uber ähnliche Beobachtungen berichtet 
Feigl, der fllr diese Fälle eine funktionelle Leberschädigung an¬ 
zunehmen geneigt ist. 

Ich übersehe jetzt aus dem reichen Material unserer Abteilung sowie 
einer D /2 Jahre von mir geleiteten Nierenstation in Rumänien weit über 
1000 klinisch und chemisch genau durchuntersuchte Nierenfälle mit 
Uber 2000 Harnstoff-, etwa 1500 Indikan- und 1400 Kreatininbestim¬ 
mungen! Es kann nicht wundernehmen, daß mit wachsendem Material 
sich der Standpunkt des Untersuchers nach dieser oder jener Richtung 
etwas verschiebt; da außerdem meine früheren Mitteilungen teils Zu¬ 
stimmung, teils Widerspruch erfahren haben, und da mir schließlich die 
Diskussion des ganzen hier zu erörternden Fragenkomplexes noch nicht 
abgeschlossen scheint, halte ich es für angezeigt, mein jetziges, immer¬ 
hin nicht unbeträchtliches Material mitzuteilen. An dieser Stelle will 
ich mich im wesentlichen auf die rein formal-deskriptive Seite der 
Hyperindikanämie und Hyperkreatininämie beschränken und auf deren 
klinische Bedeutung, über die selbstverständlich nur der Klinik und 
nicht dem Laboratorium ein Urteil zusteht, an anderer Stelle eingehen. 

1) Neuerdings hat Brahm (D. m. W. 1919, Bd. 29) wieder auf die Unsicher¬ 
heit des Bromlange-Verfahrens fUr die Harnstoffbestimmung hingewiesen. Den 
von ihm angeführten Einwänden gegen die Bromlaugemethode verschließen wir 
uns keineswegs, sondern haben aus den gleichen Erwägungen heraus in den 
letzten Jahren meist neben dem Harnstoff den Rest-N bestimmt. Andererseits 
hat Bich uns aber ebenso wie der Wi dal sehen Klinik die Bestimmung des 
Bromlauge-N für klinische Zwecke in großen Kontrollserien aus den oben an¬ 
gegebenen Gründen immer wieder berwährt, zumal es uns hier weniger auf ab¬ 
solute Zahlen als auf Vergleichs werte ankommt. 
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Indikan. 

Die ersten ausführlichen and systematischen Untersuchungen 
Uber die Hyperindikanämie hat Tschertkoff(4) 1914 ans unserer 
Abteilang mitgeteilt, ich habe später (5) weiter darüber berichtet 
Während wir der Indikanuntersuchnng im Blut, ohne ihre klinische 
Bedeutung gering zu schätzen, neben den Rest-N und Harnstoff¬ 
bestimmung nur einen gewissermaßen akzessorischen Wert einräumen 
wolltet, ist die Hyperindikanämie von Haas (7) ganz, in den Vorder- 
grund der chemischen Blutuntersuchung bei Nierenkranken gerückt 
worden, indem dieser Autor angibt, daß das Indikan bei Nieren- 
Insuffizienz sehr frühzeitig ansteigt und häufig schon dann erhöht 
ist, wenn der Rest-N noch normale Werte zeigt. Wie weit sich 
diese Angabe mit unseren Erfahrungen deckt, wird gleich zu er¬ 
örtern sein. 

Was zunächst die Technik der Indikanbestimmung anlangt, so 
lassen sich mit der älteren Ob er mey er sehen Reaktion nach der von 
Tschertkoff angegebenen Scbätzungsmethode Blutindikanwerte von 
etwa 2,5 mg pro mille an nachweisen, während es uns die Jolle,ssche 
Reaktion (8) ermöglicht, auch die geringsten Blutindikanwerte zu be¬ 
stimmen. Ich habe mich in meiner früheren Mitteilung auf den Stand¬ 
punkt gestellt, daß uns die Jollessche Methode für die» speziellen 
Fragen der Nierenfunktionsprüfung keine Vorteile bietet, weil ich 
auf Grund meiner damaligen Erfahrungen der Ansicht war, daß Blut- 
indikanwerte über 2,5 mg pro mille pathognomonisch für eine Nieren¬ 
insuffizienz seien, während geringere Indikanerhöhnngen auch bei 
anderen Erkrankungen zustande kommen könnten. Weitere Unter¬ 
suchungen haben mir aber gezeigt, daß es hier wie im übrigen Ge¬ 
biet des Rest-N kaum möglich ist, so scharfe Grenzen zu ziehen, 
daß es, wenn auch selten, Blutindikanwerte über 2,5 mg pro mille 
bei intakter Nierenfunktion gibt, und daß häufig auch geringere In- 
dikanerhöhungen ausschließlich durch Niereninsuffizienz bedingt sein 
können. Auf Grund dieser Tatsachen ist die Überlegenheit der 
Jollesschen Methode nicht zu bestreiten, zumal da sie in chemi¬ 
scher Beziehung den Vorzug’ hat, daß. sie alles Indikan in Cymolin- 
dolignon verwandelt, während bei der Obermeyerschen Probe das 
Indikan nicht zu einem einheitlichen Körper oxydiert zu werden 
braucht, sondern neben Indigoblau auch Indigorot entstehen kann, 
wodnrch Bestimmungsfehler unvermeidlich werden. Wir wenden 
deswegen seit 3 Jahren ausschließlich die Jollessche Methode an, 
und zwar in einer für klinische Zwecke sehr empfehlenswerten Ver- 
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einfacbung, deren Technik ich in einer früheren Arbeit beschrieben 
habe (B) *). 

Für die Beurteilung des Blutindikans ist die Tatsache von größter 
Bedeutung, daß es durch Nahrungsaufnahme, insbesondere nach Zufuhr 
tryptophanreicher Eiweißkörper, beträchtlich ansteigen kann (5, 7). 
Es ist daher unbedingt erforderlich — und das Gleiche gilt mehr oder 
weniger vom Gesamt-Rest-N und seinen übrigen Komponenten — 
daß ausschließlich Nüchtern bin t zur Untersuchung verwendet wird. 
Unter dieser Voraussetzung kann ich Haas vollkommen darin zu¬ 
stimmen, daß die Blutindlkanwerte beim gesunden Menschen mit 
normaler Verdauung zwischen 0,26 und 0,82 mg pro mille im Blut¬ 
serum liegen. Ich habe bei über 100 Fällen, die diesen Bedingungen 
entsprachen, nie Werte über 0,8, selten über 0,64 mg pro mille ge¬ 
funden. Es sei noch anhangsweise darauf bingewiesen, daß die ge¬ 
fundenen Indikanwerte verschieden sein können, je nachdem man 
Serum oder Vollblut untersucht, da das Indikan sich meist zum 
größeren Teil im Serum, zum kleineren in den roten Blutkörperchen 
vorfindet. Man könnte daher den-Wert von 0,8 mg Indikan pro mille 
Serum als obere Grenze des Normalen ansehen und höhere Werte 
als pathologisch betrachten. Nun finden sich aber recht häufig bei 
den verschiedensten leichten Erkrankungen und geringen Verdauungs¬ 
störungen Indikanwerte zwischen 0,8 und 1,3 mg pro mille, und es 
ist daher oft bei Nierenkranken schwer zu entscheiden, ob Werte, 
die sich innerhalb dieser Grenzen bewegen, renal bedingt sind, oder 
ob ihr Zustandekommen durch leichte intestinale oder sonstige Kom¬ 
plikationen verursacht ist. Es scheint mir deswegen aus praktischen 
Gründen ratsam — und auch darin stimme ich vollkommen mit Haas 
überein — eine Hyperindikanämie erst dann anzunehmen,' wenn der 
Blutindikanspiegel 1,3 mg pro mille übersteigt. Aber damit ist nicht 
gesagt, daß Hyperindikanämien, die diese Grenze überschreiten, ohne 
Weiteres den Schluß auf eine Niereninsuffizienz zulassen. Denn ebenso 
wie es erhebliche Erhöhungen des Rest-N, Blutharnstoffs, Kreatinin^ 
usw. ohne Nierenschädigung gibt, kommen auch erheblichere Hyper¬ 
indikanämien ohne Störungen der Nierenfunktion zustande. Während 
Haas angibt, auch bei schwerem Ileus* nie Blutindikanwerte über 
1,6 mg pro mille beobachtet zu haben, verfüge ich über eine ganze 

1) Neuerdings hat Baas (20) die qualitative Joilessche Indikanprobe mit 
bestimmten Serum- und Trichloressigsäuremengen empfohlen, um festzustellen, 
ob eine renale Hyperindikanämie vorliegt oder nicht Diese Probe ist meiner 
Methode nachgebildet und kann natürlich auch mit dieser bei Verwendung von 
4 ccm Serum-Trichloressigsäure-Filtrat ausgeführt werden. 
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Reihe derartiger Fälle, die Indikanzahlen bis zu 2,3 mg aufweisen; 
in einem Falle von Invagination bei einem Nierengesunden habe ich 
sogar kürzlich 48 Stunden nach dem Auftreten derselben 3,2 mg 
Indikan pro mille im Serum gefunden. Die gleich darauf ausgeführte 
Operation ergab eine schwere Nekrose des invaginierten, dem unteren 
Ileum angehörenden Darmabschnitts, der reseziert werden mußte. 
Es ist also nach meinen an einem großen Material gesammelten Er¬ 
fahrungen nicht angängig, Hyperindikanämien über 1,3 oder auch 
1,6 mg pro mille als sicher nephrogen zu bezeichnen. Ich möchte 
daher die Frage, ob eine *Hyperindikanämie renalen Ursprungs ist, 
lieber folgendermaßen beantworten: Blutindikanwerte zwischen 
0,8 und 1,3 mg pro mille kommen auch ohne Nierenscbädigung 
verhältnismäßig häufig vor, so daß man ihnen keine wesent¬ 
liche Bedeutung für die Diagnose einer beginnenden re¬ 
nalen Insuffizienz zusprechen kann. Blutindikanwerte über 
1,3 mg sprechen für renale Insuffizienz, wenn sonstige zu 
erheblicher Mehrbildung von Indikan neigende Prozesse 
wie Eiterungen, Gangränen, Ileus, Tumoren von Darm und Leber 
sowie schwere ulzeröse Darmerkrankungen ausgeschlossen werden 
können. Falls derartige Prozesse neben einer Nierenerkrankung 
bestehen, muß die Entscheidung darüber, wieviel von der Indikan- 
erhöhung auf das Konto der Nierenveränderung, wieviel auf das der 
Komplikation zu setzen ist, in jedem einzelnen Falle Vorbehalten 
bleiben. — Es verdient noch an dieser Stelle hervorgehoben zu werden, 
daß es möglicherweise in der Schwangerschaft zu einer physiologischen 
Hyperindikanämie kommt, wenigstens hat Rübsamen Uber auffallend 
hohe Blutindikanwerte, auch bei nierengesunden Schwangeren, be¬ 
richtet (19). Allerdings konnte ich diese Angaben von Rübsamen 
bei einigen Schwangeren, die ich daraufhin zu nntersuchen Gelegen¬ 
heit hatte, bisher nicht bestätigen. 

Nach Klarstellung der Verhältnisse bei Nierengesunden können 
wir nunmehr zur Betrachtung des Indikanspiegels im Blute von Nieren¬ 
kranken übergehen. Diejenigen Nierenerkrankungen, ]t>ei denen eine 
Retention von Eiweißscblacken nicht vorzukommen pflegt, zeigen im 
allgemeinen auch Indikanwerte innerhalb der soeben als normal be- 
zeichneten Grenzen. Es kommen hier in Frage die Nephrosen J ), die 

1) Wir verstehen an dieser Stelle unter Nephrosen nicht nnr die ganz 
reinen Nephrosen (Tb, Lues usw.), sondern auch diejenigen Mischformen Vol- 
hards, bei denen der nephrotische Einschlag das Krankheitsbild völlig beherrscht 
Und bei denen sich die gleichzeitige Glomerulnserkrankung nur durch Hyper¬ 
tonie oder geringfügige, häufig schneü vorübergehende Hämaturie offenbart. 
Dasselbe gilt für die Tabelle 7. 
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chronische Glomerulonephritis im Stadium der erhaltenen Funktion 
und die benignen Sklerosen (Arterioloaklerosis init.). Ich stelle diese 
Fälle in Tabelle 2 zusammen: 


Tabelle 2. 

Fälle mit Harnstoffwerten bis 0,40 g pro mille. 


Blntindikan pro mille 

■ ‘ ■* ' 

Nephrosen 

Chronische Glomerulonephritis 
mit erhaltener Funktion 

Benigne 

Sklerosen 

bis 1,3 mg 

.. -i - ■ i , 

83 

51 

209 . 

von 1,3—2,6 » 

! ■ 0 

0 

1 

Uber 2,6 » . . 

0 

0 

.0 


Bei allen Fällen liegen die Indikanwerte unter oder bei 1,3 mg 
pro mille, nur eine benigne Sklerose, die sich im Stadium derHerz- 
dekompOnsation befand, zeigte einen Blutindikangehalt von 1,6 mg 
bei einem Harnstoffgehalt von 0,40 g pro mille. Nach erfolgter Herz- 
kompebsation sank der Blntharnstoff aut 0,24 g, das Indikan auf 0,91 mg 
pro mille. Wasser- und Konzentrationsversuch zeigten normale Re¬ 
sultate, die JodausBcheidung war in 48 Stunden beendet. Es be¬ 
standen keine Anzeichen, daß der Patient sich im Ubergangsstadinm 
zur malignen Sklerose befand, daß also, entsprechend der Haasscheu 
Auffassung, der lOioht erhöhte Indikan wert schon als Zeichen einer 
beginnenden Insuffizienzerscheinung der Nieren gedeutet werden 
könnte. 

Es folgen nunmehr die Fälle von Nephrose und benigner Nieren¬ 
sklerose mit leicht erhöhten Harnstoffwerten zwischen 0,4 und lg 
pro mille. Bei den Sklerosen handelt es sich wieder um herzdekom- 
pensierte Kranke, deren Blutharnstoff nnd Indikan nach der Odem- 
ausschwemmung wieder normal wurde, bei den Nephrosen um be¬ 
ginnende Amyloidschrumpfnieren. 

v Tabelle 3. 

Fälle mit Blutharnstoffwerten zwischen 0,4 und IjO g pro mille. 


Blntindikan pro mille 

Nephrosen 

Benigne Sklerosen 

bis 1,3 mg 

13 

28 

von 1,3—2,6 » 

i ' 

1 

Uber 2,6 » 

0 

i ' ' o v 


Bei den beginnenden Amyloidschrumpfnieren drückt sich also, 
wie aus Tabelle 3 hervorgeht, die beginnende Insuffizienz der Niere, 
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die nach unserer Auffassung (9) durch die renale Schädigung des 
Konzentrationsvermögens und die extrarenale Wasserretention bedingt 
ist, schon in der Erhöhung des Blutharnstoffs aus, während das Blut- 
indikan bis auf einen Fall noch normal ist. Der Harnstoff steigt 
-also meist früher an als das Indikan, und auch der Rest-N, der in 
7 der 14 Fälle ebenfalls bestimmt wurde, war erhöht (zwischen 0,4 
bis 0,8 g pro mille). Bei dem einen Fall von benigner Sklerose mit 
«rhöhtem Blutindikan lagen die Verhältnisse vollkommen gleich wie 
bei den entsprechenden der Tabelle 2 (vorübergehende leichte Er¬ 
höhung des Harnstoffs und Indikans während der Herzdekompen- 
aation). 

Wenn wir nunmehr die Fälle von Glomerulonephritis und ma¬ 
ligner Sklerose (Arteriolosklerosis progress.) betrachten, die in Ta¬ 
belle 4 nach steigenden Blutharnstoffwerten zusammengestellt sind, 
«o können wir zunächst auf Grund des hier beigebrachten Materials 
Stellung nehmen zu der von der Voitsehen Schule (Haas, Stepp 10 
und Becher 11) aufgestellten Behauptung, die allerdings in den 
letzten Mitteilungen von Becher schon eingeschränkt wird, daß das 
Indikan ein viel feinerer Indikator für die Niereninsuffizienz sei als 
■der Rest-N. Unsere Zahlen decken sich mit denen von Haas zwar 
insofern nicht vollständig, als wir nicht immer den Gesamt-Rest-N, 
sondern häufig nur den Harnstoff zum Vergleich mit dem Indikan 
heranziehen, und gerade der Harnstoff derjenige Körper des Rest-N 
ist, der beim Ansteigen des letzteren nach unseren eigenen Erfah¬ 
rungen und denen anderer Autoren (vgl. Feigl), besonders bei akuter 
Niereninsuffizienz, zuerst eine absolute und relative Erhöhung erfährt. 
Immerhin sind die Ergebnisse unserer Zahlen so kraß uud die Diffe¬ 
renz zwischen Harnstoff* und Rest-N-Werten bei beginnender Azot- 
äinie nicht so groß, daß man den Vergleich zwischen Harnstoff und 
Indikan nicht auch auf den zwischen Rest-N und Indikan übertragen 
könnte*. Das zeigen auch diejenigen Fälle, bei denen neben dem 
Harnstoff der Rest-N bestimmt wurde. 

Unter 367 Untersuchungen bei akuter diffuser Glomerulonephritis 
mit normalem Blutharnstoff zeigten 360, also Uber 98%, einen nor¬ 
malen Indikangehalt des Blutes, nur bei 7 (1,9 %) war das Blut¬ 
indikan bis maximal 2,6 mg pro mille gestiegen. Unter diesen 7 
rinden sich 2. Fälle von subakuter Glomerulonephritis, bei denen eine 
voraufgegangene Azotämie; in Rückbildung begriffen war, und der 
Harnstoff schon wieder die Norm erreicht hatte, das Indikan noch 
nicht, ein Übrigens seltenes Vorkommnis, von dem noch weiter unten 
die Rede sein soll. Es bleiben also nur 5 von 367 Untersuchungen, 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



24 


II. Max Rosenberg. 


Tabelle 4. 


Glomernlönephritiden and maligne Sklerosen. 



Blutindikan 
pro mille 

Aknte Glomerulo- 
nepbritis 

Chronische Glomerulonephritis 
im Insnffizienzstadinm 

Maligne 

Sklerose 



Blutharnstoff bis 0,4 g pro mille. 


bis 1,3 mg 

360 

0 i 

13 

▼on 1,3—2,6 » 

7 

3 

7 

» 2,6—6,4 » 

0 

0 

1 

Uber 6,4 » 

0 

0 

0 


Blutharnstoff 0,4—1,0 g pro mille. 


bis 1,3 mg 

91 | 

1 

23 

▼on 1,3—2,6 » 

6 j 

6 

14 

» 2,6—6,4 * 

6 j 

10 i 

& 

über 6,4 » 

6 

2 1 

2 


Blutharnstoff 1,0—2,0 g pro mille. 


bis 1,3 mg 

34 

0 

! 5 

▼on 1,3—2,6 » 

16 ! 

4 

2 

» 2,6-6,4 » 

8 

6 

10 

Uber 6,4 » 

6 

18 

13 


Blutharnstoff 2,0—3,0 g pro mille. 


bis 1,3 mg 

6 

0 

i o 

▼on 1,3—2,6 » 

8 

0 

1 

» 2,6-6,4 * 

6 

0 

2 

über 6,4 » 

3 

11 

10 


Blutharnstoff über 3,0 g pro mille. 


bis 1,3 mg 

0 

0 

0 

▼on 1,3—2,6 * 

2 

0 

0 

» 2,6-6,4 » 

3 

0 

1 

über 6,4 » 

! i 

7 

8 


d. h. knapp l^/o, bei denen in der Tat die Niereninsuffizienz sieb 
primär durch eine Hyperindikanämie offenbarte, ohne daß diese auf 
ejtrarenale Momente zurtlckgefUhrt werden konnte. 

Etwas anders liegen die Verhältnisse bei den chronischen Niereu¬ 
erkrankungen. Bei der chronischen Glomerulonephritis im Stadium 
der beginnenden Insuffizienz haben wir 3 mal noch normale Harnstoff¬ 
und Rest-N-Werte beobachtet, und diese zeigten schon erhöhte In- 
dikanzahlen zwischen 1,3—2,6 mg pro mille. Bei den Frtihstadien 
der malignen Sklerose wurden 21 mal Blutharnstoff nud Rest-N nor¬ 
mal gefunden, 13mal, also in über der Hälfte der Fälle, war auch 
das Indikan noch normal, 7 mal bis 2,6, 1 mal sogar darüber erhöht 
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Die Unterschiede, die sich hier zwischen der chronischen Glomerulo¬ 
nephritis im Stadium der beginnenden Insuffizienz und der begin¬ 
nenden malignen Sklerose zeigen, dürften meines Erachtens teilweise 
nur scheinbare sein und darin ihre Begründung finden, daß sich der 
beginnende maligne Charakter der Nierensklerose häufig schon früher 
erkennen läßt als die beginnende Niereninsuffizienz bei der chroni¬ 
schen Glomerulonephritis, weil bei der Sklerose, auch bei intakter 
oder nur minimal geschädigter Nierenfunktion, andere klinische Sym¬ 
ptome, vor allem die initiale Neuroretinitis albuminurica, das begin¬ 
nende Insuffizienzstadium früher ankündigen. Immerhin findet man 
aber, wenn man die Indikanwerte bei der chronischen Glomerulo¬ 
nephritis mit denen der malignen Sklerose auch bei erhöhten Harn¬ 
stoffwerten vergleicht, daß die Indikanzahlen bei der Glomerulo¬ 
nephritis im allgemeinen höher liegen als bei der Sklerose. Ich 
möchte es aber dahingestellt sein lassen, ob in diesem Verhalten 
etwas Gesetzmäßiges liegt, da die malignen Sklerosen, bei denen 
wir verhältnismäßig niedrige Indikanwerte bei hohen Harnstoffzahlen 
antreffen, meist schwer herzdekompensiert sind, und die Herzdekom¬ 
pensation häufig eine beträchtliche Harnstofferhöhung hervorrufen 
kann, während ihr Einfluß auf den Blutindikanspiegel erheblich ge¬ 
ringer ist. Herz- und Kreislaufinsuffizienz sind aber bei der ma¬ 
lignen Sklerose ein viel häufiger zu beobachtendes Ereignis als bei 
der chronischen Glomerulonephritis. Möge nun diese Divergenz 
zwischen Harnstoff- und Indikanzahlen bei der chronischen Glomerulo¬ 
nephritis und der malignen Sklerose sich aus den genannten Um¬ 
ständen erklären, oder, was mir unwahrscheinlicher ist, auf einer 
Verschiedenheit in der Nierendurchlässigkeit für Harnstoff und In- 
dikan, oder auf der verschiedenen Indikanbildung bei den beiden 
Krankheitsformen beruhen, das eine geht aus den in der Tabelle 4 
angeführten Zahlen einwandfrei hervor, daß nämlich bei der akuten 
Glomerulonephritis die initiale, vor der Harnstofferhöhung einsetzende 
Hyperindikanämie ein äußerst seltenes Ereignis ist, während sie bei 
der beginnenden chronischen Azotämie in etwa der Hälfte der Fälle 
vorkommt. Haas kommt zu seinem abweichenden Urteil mit aus 
dem Grunde, daß er die obere Grenze des normalen Reststickstoffs 
mit Hohlweg viel zu hoch, bei 60 mg % ansetzt, während sie in 
Wirklichkeit bei maximal 40 mg % Heg* (vgl- Bang 12, Folin 13, 
Feigl). Nimmt man an dem von Haas zur Begründung seiner An¬ 
sicht beigebrachten verhältnismäßig geringen Material (11 Nieren¬ 
kranke mit, 7 ohne Niereninsuffizienz in der ersten ausführlichen 
Publikation; 13 Fälle, bei denen sich aus den klinischen Angaben 
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schwer ergehen läßt, ob es sich am akute oder chronische handelt, 
in der Erwiderung auf meine ersten Arbeiten!) diese Korrektur vor, 
so ergibt sich, daß kein Fall mit Rest-N-Werten unter 40 mg % 
eine Hyperindikanämie aufwies, und daß ein Fall mit 61 mg % sie 
vermissen ließ. Die Angabe von Haas, daß es keine renale Rest- 
M-Erhöhung ohne Hyperindikanämie gebe, muß also auf das Ent¬ 
schiedenste bestritten werden. 

Ein weiteres beachtenswertes Moment findet sich noch beim Ver¬ 
gleich der Indikanzahlen der akuten und der chronischen Form der 
Azotämie. Ich habe die betreffenden Werte der besseren Übersicht 
halber in Tabelle 5 noch einmal in Prozentzahlen umgerechnet wieder¬ 
gegeben und dabei die chronischen Glomerulonephritiden (sekundäre 
Schrumpfhieren) und die malignen Sklerosen (genuine Schrumpf- 
nieren) zusammengezogen. 

; Tabelle 6. 

Indikan werte bei akuter und chronischer Azotämie in Prozentzablen. 


Blutindi 
pro mi 

kan 

Ile 

bis ( 
pro i 

akut 

>,4g 

mille 

chron. 

von 0,4 
pro i 

akut 

Bei 

—i>o g 

mille 

chron. 

Blnthan 
von 1,C 
pro : 

aknt 

istoffwei 

1-2,0 g 

mille 

chron. 

rten 
von 2,C 
pro 

aknt 

1-3,0 g 
mille 

chron. 

über 3,0 g 
pro mille 
akut | chron. 

bis 1,3 mg 
▼on 1,3—2,6 » 

> 2,6-6,4 » 

Uber 6,4 » 

98,1 o/o 
1,9 » 

0 » 

0 » 

64,2% 
41,7 ». 
4,1 . 

0 » 

88,40 / 0 
6,8 » 
5,8 » 

0 » 

38,1 o/o 

31.7 » 

23.8 » 
6,4 » 

64.8 o/o 
24,2 » 

12.9 » 
8,1 » 

8,6 o/ 0 
10,3 » 

27.6 » 

53.6 > 

26,lo/o 
34,8 » 
26,1 * 
13,0 » 

0 % 

4.2 » 

8.3 . 
87,6 » 

o o/ 0 
33,3 » i 

60,0 » j 

16,7 » 1 

! o % 

0 » 
6,3 > 
93,7» 


Die Zahlen der ersten Spalte (Blutharnstoff bis 0,4 g pro mille) 
zeigen noch einmal deutlich, wie selten die initiale Hyperindikanämie 
bei der akuten Azotämie ist, während wir sie bei der chronischen 
in etwa 50% der Fälle antreffen. Aber auch die weiteren Spalten 
zeigen gewaltige Unterschiede zwischen den akuten und chronischen 
Formen. Eine Erhöhung des Blutindikans fehlt bei der akuten 
Glomerulonephritis, ganz im Gegensatz zu der Auffassung von Haas, 
selbst bei einer Erhöhung des Blutharnstoffs über 2 g pro mille noch 
in % der Fälle, bei der chronischen Azotämie gleicher Höhe ist sie 
ausnahmslos vorhanden. Die höchsten Indikanwerte finden sieb bei 
der chronischen Azotämie verhältnismäßig häufig (in 87,5 % der Fälle 
mit Blutharnstoffwerten zwischen 2 und 3 g pro mille, in 93,7% bei 
solchen Uber 3 g), bei der akuten Azotämie ziemlich selten (13 bzw. 
16,7% bei den entsprechenden Harnstoffzablen). 

Man kann also aus der Tabelle 5 die Tatsache entnehmen, daß 
das Blutindikan bei akuten Azotämien im allgemeinen 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNÜVERSm 1 








Beiträge zur Pathochemie des Reststicfestoffa bei Nierenkranken. 27 

verhältnismäßig (im Vergleich zum Blutharnstoff) Spät ansteigt 
und niedrig bleibt, während im Gegensatz dazu bei der chro¬ 
nischen Azotämie die Hyperindikanämie ziemlich früh 
•einzusetzen nnd sehr hoch zu steigen pflegt. 

Eine besondere Stellung in bezug auf die Indikanämie nehmen 
nach unseren Beobachtungen die akuten nekrotisierenden Nephrosen 
Volhards ein. Unsere Untersuchungen erstrecken sich hier auf 
12 Fälle von Sublimat- und 7 von Oxalsäure Vergiftung. Im ganzen 
wurden bei diesen 19 Patienten 44 Blutuntersuchungen vorgenommen, 
die in der Tabelle 6 zusammengestellt sind. 


Tabelle 6. 

Akute nekrotisierende Nephrosen nach Sublimat- und Oxalsäurevergiftung. 


Blutindikan 
pro mille 
zwischen 

bis 0,4 g 
pro mille 

von 0,4—1,0 g 
pro mille 

Blutharnstoff 
von 1,0—3,0 g 
pro mille 

von 2,0—3,0 g 
pro mille 

; Uber 3,0 g 
pro mille 

0,3—1,3 mg 

ii 

..... _ ”i 

4 

0 

0 

!' : . 0 

1,3-2,6 » 

i 0 

3 

6 

0 

o 

2,6-6,4 » 

I 0 

0 

2 

6 

2 

über 6.4 » 

1 0 

0 

0 

3 

8 


Vergleicht man diese Zahlen mit den iu der Tabelle 4 ange¬ 
führten, von akuten und chronischen Azotämien, so besteht eine Ähn¬ 
lichkeit mit den akuten insofern, als ausnahmslos, solange sich der 
Blutharnstoff noch in normaler Höhe befindet, auch die Hyperindi¬ 
kanämie fehlt. Aber schon bei leichter Erhöhung des Harnstoffs tritt 
«ine Verschiebung der Verhältnisse im Sinne einer Annäherung an 
die chronischen Formen ein. Während fast 90% der akuten Glo¬ 
merulonephritiden mit Harnstöfferhöhungen bis 1 g noch eine Hyper¬ 
indikanämie vermissen lassen, tritt hier eine solche schon 3 mal unter, 
1 Fällen (43%) auf. Mit steigender Azotämie gleicht das Verhalten 
des Blutindikans immer mehr der chronischen Form, und bei Blut- 
hrarnstoffwerten über 3,0 g zeigen die überwiegende Mehrzahl der 
Fälle Hyperindikanämien über 6,4 mg im Gegensatz zu den akuten 
glomerulären und in Übereinstimmung mit den chronischen Azot¬ 
ämien. • . ' 1 ' . 

Als höchste Blutindikan werte habe ich mehrfach 64 mg pro mille 
gefunden, so daß man Haas zustimmen kann, wenn er angibt, daß 
das Blutindikan bei Niereninsuffizienzen eine viel stärkere Erhöhung 
erfahren kann als der Rest-N und Harnstoff. Nimmt man als mitt¬ 
lere Normalwerte 0,50 mg pro mille für Blutindikan und 0,25 g pro 
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mille für Harnstoff an, so stellt sich nach unseren Erfahrungen beim 
Menschen Maximalwert zum Normalmittel für Indikan wie 120:1, 
für Harnstoff wie 26:1. Das Blutindikan ist also einer Steigerung 
um das 120 fache fähig, der Harnstoff nur um das 26 fache. 

Wir haben bisher das Verhalten des Indikans bei ansteigenden 
Azotämien besprochen. Es wären nun noch einige Worte Uber den 
Verlauf der Indikanämie bei sinkenden Harnstoffwerten hinzuzufugen. 
Auch hier zeigt sich ein verschiedenes Verhalten der akuten tfnid 
chronischen Azotämieformen. Wenn sich bei der akuten azotämischgn 
Glomerulonephritis die Nierenpassage wiederherstellt und der Blut- 
harnstoff rasch sinkt, so fällt das Blutindikan, falls es vorher erhöht 
war, noch erheblich schneller, so daß es meist früher als der Harn¬ 
stoff den Normalspiegel erreicht. Geringe Senkungen des Blutharu- 
stoffs brauchen von keiner Verminderung des Indikans begleitet zu 
sein, das sogar in solchen Fällen noch etwas steigen kann. Ein 
Absinken des Blutharnstoffs zur Norm bei bestehenbleibender Hyper- 
indikanämie haben wir bei akuten Glomerulonephritiden nur dann 
beobachtet, wenn das Sinken der Azotämie lediglich vorübergehend 
war und diese nach einigen Tagen oder Wochen wieder anstieg. 
Unter den 7 in Tabelle 4 angeführten Bestimmungen bei akuter | 
Glomerulonephritis, die bei normalem Blutharnstoff Hyperindikanämie 
aufwiesen, befinden sich 2 solche subakute Fälle, bei denen der 
Harnstoff schon zur Norm abgesunken war, das Indikan noch nicht, 
und bei denen nach 1—2 Wochen die Azotämie wieder anstieg. In 
solchen Fällen, die klinisch und im Verhalten des Blutindikans eineu 
Übergang zwischer akuter und chronischer Glomerulonephritis dar- 
stellen, zeigt also das Bestehenbleiben der Hyperindikanämie eineu 
ungünstigen Verlauf an. 

Während somit das Verhalten des Blutindikans bei akuter sin¬ 
kender Azotämie gewisse Gesetzmäßigkeiten aufweist, habe ich solche 
bei den Schwankungen des Blntharnstoffs und Rest-N in chronischen 
Fällen bisher nicht auffinden können. Bei steigender Azotämie steigt 
im allgemeinen auch die Hyperindikanämie, aber diese kann sieh 
auch bei sinkendem oder gleichbleibendem Harnstoffspiegel erheben 
oder ebenfalls absinken, ohne daß es bisher möglich wäre, 

Gründe dafür in jedem einzelnen Falle anzugeben. Es kann ferner 
nicht behauptet werden, daß diejenigen chronischen Azotämien, bei 
denen eine Divergenz in der angedeuteten Richtung zwischen Azot¬ 
ämie und Hyperindikanämie besteht, sowie diejenigen, die im Gegen* 
satz zu dem typischen Verhalten relativ niedrige Indikan werte auf¬ 
weisen, auch klinisch eine von der Norm abweichende Physiognomie 
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darböten. Nur das eine möchte ich auf Grund meiner Erfahrungen 
als sicher annehmen, daß im allgemeinen die Niereninsuffi¬ 
zienz erheblicher und die Prognose Schlechter ist, bei den 
Fällen, die relativ hohe Hyperindikanämie bei relativ 
niedriger Azotämie zeigen, als bei denjenigen, in welchen 
das Umgekehrte der Fall ist, immer unter der Voraussetzung, daß 
keine extrarenalen Faktoren die Höhe der Hyperindikanämie oder 
Azotämie wesentlich beeinflussen. Daß der Blutbarnstoff diätetisch 
leichter zu beeinflussen ist als das Indikan, ist bereits in einer frü¬ 
heren Arbeit hervorgehoben worden. Im übrigen soll das geschil¬ 
derte Verhalten des Indikans bei steigender und sinkender Azotämie 
noch später mit einigen Kurven belegt und erörtert werden. 

Über die Genese der Hyperindikanämie will ich mich hier kurz 
fassen, da ich ans äußeren Gründen zurzeit nicht in der Lage bin, 
neues experimentelles Material zur Klärung dieser Frage beizubringen. 
Das Verhalten des Indikans bei akuter Glomerulonephritis, spätes 
Ansteigen und frühes Absinken, könnte dafür sprechen, daß das 
Nierenfilter bei geringerer Schädigung für Harnstoff eine schwerere 
Durchlässigkeit zeigt als für Indikan. Es wäre aber schwer zu ver¬ 
stehen, warum die Niere dem kleinen Molekül des leicht löslichen 
und diffundiblen Harnstoffs einen größeren Widerstand entgegen¬ 
setzen sollte als dem größeren Indikanmolekül. Auch läßt sich das 
Verhalten des Blutindikans bei der chronischen Azotämie mit dieser 
Annahme nicht in Einklang bringen, und es ist kaum denkbar und 
widerspricht all unseren sonstigen Erfahrungen, daß die Nieren¬ 
störung bei chronischen Azotämien eine prinzipiell andere sein sollte 
als bei akuten. Es muß hier meines Erachtens außer dem Reten¬ 
tionsmoment und einer wechselnden Ein- und Ausschwemmung aus 
den Geweben eine eventuelle schubweise erfolgende Neu¬ 
bildung von Indikan in Betracht gezogen werden. Die Möglich¬ 
keit der parenteralen, intermediären Indikanneubildung ist früher 
von mir auf tierexperimentellem Wege untersucht und zunächst für 
die akute Glomerulonephritis bejaht worden (14). Auch für die chro¬ 
nische Azotämie kommt man, glaube ich, ohne diese Annahme nicht 
aus. Haas hat die Resultate dieser experimentellen Untersuchungen 
zu widerlegen versucht, jedoch halte ich seine Einwände, wie ich 
bereits in einer Erwiderung (15) ausführte, nicht für stichhaltig. 
Ferner Jmt Becher (a. a. 0.) festgestellt, daß ein nephrektomierter 
Hund, bei dem nach der Nephrektomie ein toxischer Einweißzerfall 
auftrat, weniger Indikan im Körper retinierte, als er sonst in gleicher 
Zeit im Urin ausschied, und hat auf Grund dieses Versuchs eine 
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vermehrte Indikanbildnng bei der akuten Azotämie abgelehnt Becher 
findet nämlich in den Geweben des nephrektomierten Tieres nor eine 
ganz geringe Indikanvermehrung, die sieh nach seinen Angaben fast 
ausschließlich auf das Blut beschränkt. Ich bin hingegen bei Ver¬ 
suchen, die ich gemeinschaftlich mit Dr. Cahn anstellte, and die 
demnächst mitgeteilt werden sollen, beim nierenkranken Menschen 
zu dem entgegengesetzten Ergebnis gekommen, daß nämlich sich die 
Indikanerhöhung keineswegs anf das Blut beschränkt, sondern daß 
die Übrigen Gewebe ziemlich gleichmäßig daran teilnehmen. Ob euch 
nnn der nierenkranke Mensch nnd der nephrektomierte Hand hier 
prinzipiell anders verhalten können, was Becher auch von vorne- 
herein zagibt, oder ob die geringeren Indikanwerte, die Becher in 
der Muskulatur fand, auf methodische Verluste (Art der Enteiweißung?) 
zurückzuführen sind, kann ich vorläufig nicht entscheiden, jedenfalls 
wird den Schlußfolgerungen von Becher, daß bei der akuten Azot¬ 
ämie eine vermehrte Indikanbildnng nicht statt hat, durch diese 
Feststellungen der Boden entzogen. 

Was das Vorkommen von Indikan in anderen Flüssigkeiten an¬ 
langt, so habe ich früher (16) darauf hingewiesen, daß es mir auch 
bei stärkster Hyperindikanämie nicht gelungen ist, bei Verwendung 
von 10 ccm Liquor Indikan im Lumbalpunktat nachzuweisen. * Nun 
gibt neuerdings Deutsch (16) an, daß er bei Benutzung größerer 
Liquormengen bei 32 Urämikern und Eklamptikern 12 mal Indikan 
in der Lumbalflüssigkeit gefunden hat and zwar gewöhnlich nur 
wenige Tage vor dem Tode. Er meint daher, daß das Indikan nur 
selten und zwar nur terminal in die Lumbalflüssigkeit übertrete, wo 
es von übelster prognostischer Bedeutung sei. Ich hatte bisher keine 
Gelegenheit, diese Angaben nachzuprüfen, glaube aber, falls sie sieb 
bestätigen sollten, daraus nur den Schluß ziehen zu müssen, daß 
kurz vor dem Tode der Grenzschutz des Zentralnervensystems ver¬ 
sagt. Gegen einen Übertritt des Indikans ins Zentralnervensystem 
bei normaler Funktion seiner Schutzvorrichtungen seheint mir aueb 
der Umstand zu sprechen, daß der positive Indikanbefund, den 
Deutsch im Liquor erheben konnte, durchaus nicht nur bei starken 
Hyperindikanämien auftrat, sondern auch in solchen Fällen, aber 
eben prämortal, vorhanden war, deren Blutindikan nur geringe Er¬ 
höhung zeigte. 

Kreatinin. 

Über den Kreatiningehalt des Blutes bei Nierenkranken liegen eine 
größere Anzahl von Arbeiten amerikanischer Autoren vor (Folinl7, 
Myers 18 mit ihren Mitarbeitern u. a.), in Deutschland hat sich haupt- 
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sächlich Feigl mit der Frage der Kreatininämie beschäftigt und vor 
allem größere Reihenuntersuchungen Uber den normalen Kreatinin¬ 
gehalt des Blutes angestellt. Die älteren Untersuchungen, die über 
diesen Gegenstand vorliegen, können infolge der früheren unzu¬ 
länglichen Methodik heute kaum noch Berücksichtigung finden. 

Ich habe 1916 (6) unsere damaligen Erfahrungen an 154 Nieren¬ 
kranken und 41 nierengesunden Kranken und Rekonvaleszenten mit¬ 
geteilt und mich damals dahin ausgesprochen, daß die Kreatinin¬ 
retention der des Harnstoffs und Indikans im großen ganzen parallel 
ginge, aber im einzelnen vielfach ein abweichendes Verhalten zeige. 
Bei akuter Azotämie sah ich von diesen drei Rest-N-Komponenten 
zuerst den Harnstoff, dann das Kreatinin und zuletzt das Indikan 
ansteigen, während ich bei chronischen Fällen eine solche Regel¬ 
mäßigkeit vermißte und hier bei hoher Azotämie und relativ niedriger 
Hyperkreatininämie die prognostischen Aussichten günstiger fand als 
bei dem umgekehrten Verhalten. 

Meine damalige Arbeit ist nun später von Feigl in seinen zahl¬ 
reichen Publikationen immer wieder angegriffen worden, und diese 
Angriffe nötigen mich zu einer kurzen sachlichen Erwiderung 1 ). 

Feigl nimmt daran Anstoß, daß ich bei meinen 41 nierengesunden 
Fällen als oberen Normalwert des Blutkreatinins 16,7 mg pro mille ge¬ 
funden habe (Feigl selbst 20,0 mg), und daß ich zur Anfertigung der 
Standardlösung ein mir von der Firma Merck zur Verfügung gestelltes 
Kreatininpräparat benutzt habe, ohne mich von seiner Reinheit zu über¬ 
zeugen. Beide Einwände durch Kausalnexus verknüpfend, gelangt er zu 
der Annahme, daß meine Normalwerte zu niedrig ausfielen, weil mein 
Kreatininpräparat nicht 100% und die Farbintensität meiner Standard¬ 
lösung infolgedessen zu gering sei, zumal er bei Untersuchung mehrerer 
Handelspräparate diese häufig nicht wasserfrei fand. Bei dieser Schluß¬ 
folgerung begeht er aber einen Denkfehler, denn wenn seine Annahme richtig 
wäre, müßten die von mir erhaltenen Resultate infolge der zu niedrigen 
Farbintensität meiner Vergleichslösung zu hoch und nicht zu niedrig sein. 
Ich habe nun mein damals verwandtes, inzwischen unter allen Kanteten 
aufbewahrtes Mercksches Kreatininpräparat untersucht und es wasserfrei 
gefunden. Beim Vergleich mit aus Harn hergestellten Kreatininzinkchlorid¬ 
präparaten erwies sich das Merck sehe Kreatinin als völlig gleichwertig, 
und auch bei Verwendung dieser Präparate zu Standardlösungen ergab 
sich bei einer Reihe von Blutproben mit verschiedenstem Kreatiningehalt 
volle Übereinstimmung. Ebenso wie auf die Reinheit des Kreatinins habe 

1) Über die Methodik der Kreatininbestimmung im einzelnen verweise ich 
aui die Originalarbeiten Folins, die Publikationen Feigls und meine frühere 
Mitteilung. An SteUe der Natronlauge verwende ich jetzt auch die später von 
Folin empfohlene Kaliumchlorid-Kaliumhydroxydlösung zur Darstellung des 
Kreatinin-Alkalipikrats. 
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ich infolge der von Folin und auch von Feigl inzwischen gemachten 
Erfahrungen auf die der Pikrinsäure sorgfältigst geachtet, da Verun¬ 
reinigungen hier zu erheblichen Fehlerquellen Veranlassung geben können. 

Allerdings muß ich zugeben, daß ich die obere Normalgrenze des 
Blutkreatinins früher zu niedrig angenommen habe. Ich konnte mich in¬ 
zwischen an einem 10 fach größeren Material davon überzeugen, daß Ge¬ 
sunde Kreatinin werte bis zu 20 mg pro mille nicht allzu selten aufweisen, 
wenn anch bei der überwiegenden Mehrzahl das Blutkreatinin bei oder 
unter 15 mg liegt. Diese Angaben stimmen mit denen von Feigl über¬ 
ein. Ferner will ich hervorheben, daß ich in meiner früheren Arbeit 
extrarenal bedingte Hyperkreatininämien allzusehr außer acht gelassen 
habe. Es sei entsprechend den in der Einleitung ausgeführten Erwägungen 
ausdrücklich hervorgehoben, daß es nicht angängig ist, aus einer Hyper- 
kreatininämie, also einer Erhöhung des Blutkreatinins über 20 mg pro 
mille, auf eine Niereninsuffizienz zu schließen. Die Hyperkreatininämie 
kommt bei den verschiedensten Krankheiten vor, ich habe sie zufällig bei 
den 41 Leichtkranken und Rekonvaleszenten meiner ersten Arbeit nicht 
gefunden, sie aber seitdem auch außerhalb des Rahmens der Niereninsuffi¬ 
zienz mehrfach gesehen. 

Feigl berichtet über verschiedene Krankheitszustände mit er¬ 
höhtem Blutkieatinin, die höchsten Werte bei Nierengesnnden bat 
er bei akuter gelber Leberatrophie gesehen, ich habe stärkere Hyper¬ 
kreatininämie bei Nierengesnnden, vor allem bei schweren Diabetikern, 
und besonders im Coma diabeticnm beobachtet. Bei schweren Dia¬ 
betikern fand ich Kreatininwerte bis 33 mg pro mille im Blnt, inr 
Coma sogar 67 mg als maximalen Wert 1 ). Nebenbei sei bemerkt, 
daß alle schweren Diabetiker mit Kreatininwerten über 25 mg (acht 
Fälle) eine erhebliche Kreatinnrie aufwiesen. Zusammenfassend möchte 
ich betonen, daß ich die Behauptungen Feigls, mein früher mit- 
geteiltes Material sei infolge technischer Bestimmungsfehler nicht ver¬ 
wertbar, als ungerechtfertigt znrückweise, daß ich aber auf Grund 
eines erheblich vermehrten Materials meinen. früheren Standpunkt 
in zweierlei Hinsicht korrigieren muß, indem ich in völliger Über¬ 
einstimmung mit Feigl den oberen Normalwert des Blutkreatinins 
bei 20 mg pro mille ansetze und hervorhebe, daß auch bei Nieren¬ 
gesunden beträchtliche Hyperindikanämien Vorkommen können. 

Nachdem wir also festgestellt haben, daß die Hyperkreatininämie 
ebensowenig wie die Azotämie und Hyperindikanämie eine für die 
Niereninsuffizienz pathognomonische Erscheinung ist, wollen wir nun¬ 
mehr zu unsern Betrachtungen über das Verhalten des Blutkreatinins 


1) Die durch die Anwesenheit von AzidoBekörpern und durch den ver¬ 
mehrten Zuckergehalt des Blutes sich ergebenden Fehlerquellen wurden bei der 
Kreatininbestimmung aasgeschaltet. 
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bei Nierenkranken zurückkehren. Stellen wir zunächst wieder die¬ 
jenigen Nierenerkrankungen zusammen, bei denen eine Niereninsuffi¬ 
zienz fehlt, also die Nephrosen, die chronische Glomerulonephritis 
im Stadium der erhaltenen Funktion und die benignen Sklerosen, 
so zeigt sich, daß eine Hyperkreatininämie bei reinen Nephrosen 
(vorgeschrittene Amyloidschrumpfnieren nicht eingerechnet) und chro¬ 
nischen Glomerulonephritiden im Stadium der erhaltenen Funktion 
nicht beobachtet wurde, daß sich bei den benignen Sklerosen aber 
eine mäßige Erhöhung des Blutkreatinins zuweilen, wenn auch nicht 
hänfig findet (Tabelle 7). 

Tabelle 7. 

* 

Fälle mit Blutharnstoffwerten bis 0,4 g pro mille. 


Blntkreatinin 
pro mille 

Nephrosen 

Chronische Glomerulonephritis 
mit erhaltener Funktion 

Benigne 

Sklerosen 

von 0,5—20 mg 

,8 

44 

196 

> 20-30 » 

0 

0 

4 

über 30 » | 

i 0 

i 0 

0 


Diese Erhöhung ist vielleicht dann eher zu beobachten, wenn 
gleichzeitig infolge irgendwelcher Komplikation (meist Herzdekom¬ 
pensation) der Blutharnstoff vorübergehend gesteigert ist (Tabelle 8). 
Bei normalem Blutharnstoff findet sich in 2,0% der Fälle eine leichte 
Hyperkreatininämie, bei etwas erhöhtem in 6,7%. 

Tabelle 8. 

Fälle mit Blutharnstoffwerten zwischen 0,4 und 1,0 g pro mille. 


Blutkreatinin pro mille 
-*- 

Nephrosen 

Benigne Sklerosen 

von 0,5—20 mg 

12 

30 

> 20-30 » 

0 

2 

über 30 » 

o 

0 


Bei den Glomerulonephritiden und malignen Sklerosen finden wir 
(Tabelle 9), daß das Kreatinin in seinen Beziehungen zum Blutharn¬ 
stoff ein ähnliches Verhalten zeigt wie das Indikan. Bei der akuten 
Glomerulonephritis ist ein dem Blutharnstoff voraufeilender Anstieg 
des Kreatinins ein verhältnismäßig seltenes Ereignis, wir sehen bei 
normalem Blutharnstoff 291 mal auch normales Blutkreatinin, 6 mal 
erhöhtes. Unter diesen sechs Fällen finden sich wieder zwei sub- 

Archiv f. experiment Path. n. Pharmafcol. Bd. 86. 3 
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Tabelle 9.' 

Glomerulonephritiden und maligne Sklerosen. 


Blutkreatinin 

Akute Glomerulo¬ 

Chronische Glomerulonephritis 

Maligne 

pro mille 

nephritis 

im Insuffizienzstadium 

Sklerose 


bis 20 mg 
von 20—60 » 
über 60 > 


Blntharnstoff bis 0,4 g pro mille. 
291 j 7 

6 I 6 - 

0 | U 


14 

7 

0 


Blntharnstoff 0,4—1,0 g pro mille. 


bis 20 mg 

74 

4 

von 20—60 » 

20 

16 

» 60—100» 

1 

4 

über 100 » 

0 

1 


Blnthamstoff 1,0—2,0 g pro mille. 


bis 20 mg 

9 

0 ! 

von 20—60 » 

35 

io ! 

> 60—100 * 

10 

9 

> 100—200» 

| 2 

2 

über 200» 

0 

0 


Blntharnstoff 2,0—3,0 g pro mille. 


bis 20 mg 

4 

0 

von 20—60 > 

17 

0 

* 60—100 » 

4 

6 

> 100—200 » 

2 

4 

über 200 > 

0 

0 


Blntharnstoff über 3,0 g pro mille. 


bis 20 mg 

0 

0 

von 20—60 » 

4 

0 

> 60—100 » 

2 

2 

> 100-200 > 

3 

8 

über 200 » 

i . o 

3 


akute Glomerulonephritiden, bei denen der Blutharnstoff schon wieder 
vorübergehend zur Norm abgefallen war, das Kreatinin noch nicht. 
Also nur bei 1,4% der Fälle von akuter Glomerulonephritis zeigt 
uns das Kreatinin die beginnende Niereninsuffizienz früher an als 
der Harnstoff. Anders bei chronischen Nierenerkrankungen, bei denen 
die isolierte, initiale Hyperkreatininämie kein so seltenes Vorkomm¬ 
nis ist. Bei chronischer Glomerulonephritis im beginnenden Insuffi¬ 
zienzstadium kommt sie 6 mal unter 13 Beobachtungen vor, bei ma¬ 
ligner Sklerose 7 mal unter 21. Bei akuten Fällen entspricht es der 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Beiträge zur Pathochemie des Reststickstoffs bei Nierenkranken. 35 


Regel, daß das Kreatinin bei leichten Harnstofferhöhungen noch 
normal ist. Über % der Fälle mit Harnstoffwerten zwischen 0,4—1,0 
weisen normalen Kreatiningebalt anf. Bei höheren Harnstoffwerten 
bleibt die Hyperkreatininämie immer seltener ans, bei solchen Uber 
•3 g pro mille wurde sie nie vermißt. Bei den chronischen Glome¬ 
rulonephritiden im Insuffizienzstadium und den malignen Sklerosen 
hingegen ist auch bei leichter Erhöhung des Blutharnstoffs in der 
Mehrzahl der Fälle auch der Kreatininspiegel gestiegen, bei Harn¬ 
stoffwerten Uber 1 g ausnahmslos. Je höher der Harnstoff steigt, 
um so häufiger werden auch höhere und höchste Kreatininwerte er¬ 
reicht. Werte Uber 200 mg wurden bei chronischen Azotämien in 
20,7% der Fälle mit Blutharnstoffwerten über 3 g beobachtet, bei 
akuten Nephritiden Überhaupt nicht. 

Diese Verhältnisse werden vielleicht noch klarer, wenn wir die 
in Tabelle 9 wiedergegebenen absoluten Zahlen in Prozentzahlen um¬ 
rechnen (Tabelle 10), wobei wir die chronischen Nephritiden im In¬ 
suffizienzstadium und die malignen Sklerosen wieder zusammen¬ 
fassen. Die Tabelle 10 zeigt, daß bei chronischen Azotämien das 


Tabelle 10. 

Kreatininwerte bei akuter und chronischer Azotämie in Prozentzahlen. 






Bei Blutharnstoffwerten 




Blutkreatinin 

bis 04 g 

von 0,4 —1,0 g 

j von 1,0—2,0 g 

! von 2,0—3,0 g 

Uber 3,0 g 

pro mille 

pro mille 

pro ; 

mille | 

pro mille 

pro mille 

pro mille 


akut 

chron. 

akut | 

chron. ( 

aknt | chron. 

aknt 

chron. 

akut 

chron. 

von 0,ö—20 mg 

OD 

© 

„© 

61,8 o/o i 

77,90 / 0 

36,2 o/ 0 

16,1 o/o 0 o/ 0 

14,8o/o 

o o/o 

0 o/o 

0 % 

» 20 - 60 » 

2,0 * 

38,2 » 

21,0 » 

63,6 » 

62,6 » 44,2 * 1 

63,0 » 

6,3 x 

44,6 x 

0 X 

> 60—100 » 

0 » 

0 . 

1,1 » 

8,7 » 

17,8 » j 60,6 * 

14,8 » 

63,1 » 

22,2 » 

17,2 x 

> 100—200 * 

0 » 

0 » 

0 » 

1,6 » 

3,6 » | 6,2 » 

7,4 » 

37,6 » 

j 33,3 x 

62,1 x 

über 200 » 

0 » 

0 » 

0 » 

0 » 

o »io » 

0 » 

3,1 » 

0 X 

20,7 x 


Blutkreatinin häufiger ansteigt und höhere Werte erreicht als bei 
akuten. Bei normalem Blutharnstoff sind bei den akuten Nieren¬ 
erkrankungen auch die Kreatininwerte in 98% der Fälle normal, 
bei chronischen nur in 61,8%. Bei Blutharnstoffwerten zwischen 
0,4 und 1 g zeigen 77,9% der akuten Fälle immer noch normale 
Kreatininzahlen, bei den chronischen nur noch 36,2%, während die 
Mehrzahl, 53,6%, bis 50 mg erhöht sind. Bei der folgenden Gruppe 
(zwischen 1 und 2 g Blutharnstoff) liegen bei den akuten Formen 
die Kreatininwerte meist zwischen 20 und 50 mg, bei den chronischen 
zwischen 50 und 100 mg. Bei weiterer Erhöhung des Blutharnstoffs 
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(2—3 g) fehlt bei den akuten Formen immer noch in 14,8% die 
Hyperkreatininämie, bei der Mehrzahl liegt sie zwischen 20 und 50 mg, 
bei den chronischen ist eine Hyperkreatininämie ausnahmslos vor¬ 
handen, sie bewegt sich hier meist zwischen 50 und 100 mg, geht 
in 37,5 % (gegen 7,4 % bei den akuten) über 100 mg hinaus und er¬ 
reicht einmal sogar Werte über 200 mg. Bei den höchsten Blutharn¬ 
stoffwerten endlich finden sich bei den chronischen Formen aus¬ 
schließlich Kreatininzahlen über 50 mg, die meisten liegen zwischen 
100 und 200 mg, 20,7 % sogar über 200 mg. Dieser Wert wird von 
den akuten Fällen nie erreicht, sie weisen nnr geringere Grade der 
Hyperkreatininämie auf. 

Es fällt also, wie bereits hervorgehoben, auf, daß das Verhalten 
des Blutkreatinins znm Harnstoff ein ganz ähnliches ist 
wie das des Blutindikans, was besonders deutlich beim Vergleich 
der Tabelle 10 mit der Tabelle 5 hervortritt. Es besteht aber auch 
nnr eine Ähnlichkeit, keine völlige Analogie, denn der Unterschied 
im Verhältnis Indikan zu Harnstoff ist viel krasser als der im Ver¬ 
hältnis Kreatinin zn Harnstoff. Der Vergleich beider Tabellen zeigt 
ferner, daß bei leichter Harnstofferhöhung das Kreatinin häufiger ver¬ 
mehrt ist als das Indikan. Bei Harnstoffwerten von 0,4—1 g zeigen 
die akuten Nephritiden noch zu 88,6 % normale Indikanwerte, zu 
77,9% normale Kreatininwerte, bei der folgenden Gruppe (1—2 g 
Harnstoff) zeigen noch 54,8% der akuten Fälle normale Indikan-, 
hur 16,1% normale Kreatinin werte, und bei 2—3 g Blutharnstoflf 
liegen die Zahlen bei 26,1 bzw. 14,8%. Bei den chronischen Fällen 
sind die Unterschiede nicht so ausgesprochen. Es bestätigt sich 
also an diesen Zahlen, was ich bereits in meiner früheren Arbeit 
hervorhob: Bei akuter Glomerulonephritis steigt im allge¬ 
meinen erst der Harnstoff, dann das Kreatinin und zuletzt 
das Indikan an. Bei chronischen Azotämien liegen die 
Kreatinin- und Indikanwerte im allgemeinen höher als bei 
den akuten. 

Abweichungen von dieser Regel in dem Sinne, daß das Krea¬ 
tinin vor dem Harnstoff ansteigt, wurden schon besprochen. Es 
kommt ferner in einer Minderzahl von Fällen auch vor, daß das 
Indikan vor dem Kreatinin vermehrt wird, und zwar seltener bei 
den akuten, häufiger bei den chronischen Formen der Azotämie. 
Ebenso unterliegt die relative Höhe dieser drei Substanzen größeren 
Schwankungen. Abgesehen von den schon erwähnten Unterschieden 
zwischen akuten chronischen Formen kann besonders bei letzteren 
das Verhältnis vom Harnstoff zum Kreatinin ein sehr wechselndes 
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sein. Wie ich bereits 1916 betonte, verlaufen die Fälle mit re¬ 
lativ hoher Hyperkreatininämie bei relativ niedriger Azot- 
ämie im allgemeinen ungünstiger, d. h. der Blutharnstoff steigt 
hier meist in kurzer Zeit beträchtlich an. Das Verhältnis des Krea¬ 
tinins zum Indikan zeigt auch nicht allzu selten, besonders bei der 
chronischen Azotämie, große Schwankungen. Feigl vermutet bei 
den Fällen mit relativ hoher Hyperkreatininämie neben der Nieren¬ 
erkrankung funktionelle Schädigungen der Leber. In dem klinischen 
Bilde machen sich solche meines Erachtens nicht bemerkbar, wie es 
auch sonst im allgemeinen nicht möglich ist, der verschiedenen Struk¬ 
tur des Rest-N bei manchen chronischen Azotämien ein entsprechend 
abgeändertes klinisches Krankheitsbild an die Seite zu stellen. 

Meine Erfahrungen über die Hyperkreatininämie bei den akuten 
nekrotisierenden Nephrosen sind zu gering, als daß es sich verlohnte, 
das hierher gehörige Material ausführlich zu besprechen; doch scheint 
sich das Kreatinin hier ähnlich zu verhalten wie das Indikan, indem 
es für eine akute Azotämie verhältnismäßig schnell und hoch ansteigt. 

Die höchsten von mir beobachteten Kreatininzahlen lagen um 
850 mg pro mille (ausschließlich bei chronischen Azotämien), was 
etwa den Angaben von Folin und Feigl entspricht. Rechnet man 
15 mg als normalen Mittelwert, so ergibt sich für das Verhältnis 
Maximalwert zu Normalmittel etwa 23 (gegen 120 beim Indikan und 
26 beim Harnstoff). Das Kreatinin kann also bei Azotämien etwa 
ebenso stark: ansteigen wie der Harnstoff, erheblich weniger als das 
Indikan. 

Bei sinkender Azotämie in akuten, zur Besserung neigenden 
Fällen entspricht es der Regel, daß das Kreatinin vor dem Blutharn¬ 
stoff zur Norm absinkt, wie es auch beim Indikan der Fall ist. Auf 
das Verhalten beider Substanzen bei den großen Schwankungen, die 
häufig die chronischen Azotämien aufweisen, komme ich gleich zu¬ 
rück, indem ich das bisher Gesagte jetzt noch an einigen. Kurven 
veranschaulichen möchte. Leider ist es mir nicht möglich, alle hier 
in Betracht kommenden Fälle kurvenmäßig wiederzugeben, sondern 
ich mnß mich auf die Auswahl einiger besonders charakteristischer 
Fälle beschränken. Da hierbei das typische Verhalten nicht wesent¬ 
lich mehr als die Ausnahmen berücksichtigt werden kann, wird beim 
Durchsehen der folgenden Kurven der Eindruck des Regellosen viel¬ 
leicht in stärkerem Maße hervorgerufen, als es den Tatsachen ent¬ 
spricht. Es sei deswegen ausdrücklich betont, daß ich von den als 
typisch bezeichneten Kurven erheblich mehr reproduzieren könnte, 
als es hier aus Raummangel geschieht. 
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Kurve 1 zeigt zunächst das typische 
Verhalten einer akuten diffusen Glomerulo¬ 
nephritis mit Azotämie und Ausgang in Hei¬ 
lung. Der Blutharnstoff ist beträchtlich, über 
2,6 g pro mille, erhöht, fällt dann aber in¬ 
folge einer schnellen Besserung der Nieren¬ 
funktion rasch ah. Das Kreatinin ist ver¬ 
hältnismäßig wenig gestiegen, sein höchster 
Wert beträgt 43 mg pro mille. Das lndikan 
ist trotz der starken Azotämie während der 
mehr als 3 Wochen betragenden Dauer der¬ 
selben überhaupt nicht erhöht! Die sinkende 
Kreatininkurve erreicht erheblich früher als 
die Harnstoffkurve die Norm (am 3. II. Krea¬ 
tinin schon 20 mg, Harnstoff noch 1,83 g). 


Kurvet 1 ). Typische akute 
Glomerulonephritis. Aus¬ 
gang in Heilung. 


1) Erläuterung der Kurven. In sämtlichen Kurven bedeutet die aus- 
gezogene Linie — Blutharnstoff, die gestrichelte Linie Blutindikan, die 

punktierte Linie.Blutkreatinin, die gestrichelt-punktierte Linie -•- Rest-N 

Die Höhe der verschiedenen Substanzen (Ordinate) ist stets in gleichem Maß¬ 
stab gezeichnet. Die am linken Rand der Kurve befindlichen Zahlen geben den 
Blutharnstoff in Gramm pro mille an. Der Nullpunkt der lndikan-Kreatinin- 
und Rest-N-Kurve fällt mit dem der Harnstoff kurve zusammen. 0,20 g Harn¬ 
stoff pro mille entspricht 20 mg Kreatinin pro mille, 0,20 g Rest-N pro mille und 
1 mg lndikan pro mille; 0,40 g Harnstoff pro mille entspricht 40 mg Kreatinin 
pro mille, 0,40 g ReBt-N pro mille und 2 mg lndikan pro mille u. s. f. Die als 
Abszisse eingetragenen Zeitabschnitte zwischen den einzelnen Blutuntersuchungen 
sind in Kurve 1, 2, 3, 5, 8 und 9 in demselben Maßstab gezeichnet, in Kurve 4‘ 
und 10 um das 5 fache auseinandergezogen, da es sich hier um sehr kurzfristige 
Beobachtungen handelt, in Kurve 6 um das Doppelte, in Kurve 7 um das 4 fache 
zusammengezogen, entsprechend der langen Beobachtungsdauer. 
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Genau das gleiche läßt 
sich von Kurve 2 sagen, die 
gleichfalls von einer akuten 
Glomerulonephritis stammt. 
Die Erhöhung des Harn¬ 
stoffs und Kreatinins ist 
hier nur geringer als im 
vorigen Fall, eine Hyper- 
indikanämie ist nicht vor¬ 
handen. Die Hyperkreati- 
ninämie fehlt noch am 16. X. 



Kurve 3. Akute Glomerulo¬ 
nephritis. Tod an Urämie und 
Herzschwäche. 



Kurve 2. \Typische"akute Glomerulonephritis. 
Ansgang in Heilung. 


bei fast 1,20 g Harnstoff, steigt trotz 
Harnstoffwerten von 1,75 g überhaupt 
nur bis auf 24 mg, und ist am 23. X. 
bei gegen 1 g Harnstoff schon wieder 
verschwunden. 

Kurve 3 gibt das Verhalten einer, 
trotz Dekapsulation, gleichmäßig fort¬ 
schreitenden Azotämie bei akuter Glo¬ 
merulonephritis mit nephrotischem Ein¬ 
schlag bei letalem Ausgang wieder. 
Bemerkenswert ist auch hier die geringe, 
nur ganz vorübergehend über 70 mg 
steigende, Hyperkreatininämie und be¬ 
sonders die leichte, nur zeitweise vor¬ 
handene Hyperindikanämie. Harnstoff-, 
Indikan- und Kreatininkurve gehen nicht 
parallel. Der Harnstoff steigt, von der 
Dekapsulation unbeeinflußt, ganz gleich¬ 
mäßig an, Kreatinin und Indikan sinken 
vom 10. bis 15. IV. ab, das Kreatinin 
steigt dann sofort wieder langsam an, 
das Indikan erst vom 19. IV. ab. 
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Kurve 4 zeigt eine akute nekro¬ 
tisierende Nephrose nach Kalomel- 
vergiftung. Im Gegensatz za dem 
bei akaten Azotämien sonst üb¬ 
lichen Verhalten sind Indikan und 
Kreatinin verhältnismäßig früh und 
stark erhöht, das Indikan erfährt 
die größte Vermehrung, es geht bei 
steigender Azotämie in schnellerem 
Tempo in die Höhe, das Kreati¬ 
nin hingegen steigt ganz gleich¬ 
mäßig an. 


Karre 4. Typische akute nekroti¬ 
sierende Nephrose. Tod an Urämie. 

Im Gegensatz zn den ersten beiden typischen akaten Fällen 
möge Kurve 5 das Verhalten bei einer chronischen Azotämie illustrieren. 
Es handelt sich hier um eine Patientin mit maligner Sklerose, die 
mit gegen 2 g Blutharnstoff pro mille infolge Herzschwäche starb. 


bv Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 




Beiträge zur Pathochemie des Reststickstoffs bei Nierenkranken, 41 

Hier sind von vorneherein, bei einer Erhöhung des Blutharnstoffs 
auf 1,45 g, Kreatinin und Indikan im Vergleich zu den beiden ersten 



Fällen stark erhöht, das Kreatinin auf 56 mg, das Indikan auf 3,2 mg 
pro mille. Das Kreatinin nimmt bis zu einem gewissen Grade , an 
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den Schwankungen des Blntharnstoffs teil, ohne wie dieser im Laufe 
der Erkrankung eine beträchtliche Erhöhung zu erfahren, während 
das Indikan völlig unabhängig davon in stetigem Anstiege begriffen 
ist Im Anfang der Beobachtung stellt sich das Verhältnis Harn¬ 
stoff zu Indikan wie 145:1,3, am Ende wie 1,98:10,7. Während 
bei den drei ersten typischen akuten Fällen die Kreatininkurve über 
der Indikankurve liegt, zeigen die chronischen meist (mit Ausnahme 
von Kurve 9) das umgekehrte Verhalten.* 

Kurve 6 zeigt eine weitgehende Remission bei einer malignen 
Sklerose, bei der Harnstoff, Kreatinin und Indikan beträchtlich während 



der Beobachtung absinken. Im einzelnen besteht aber durchaus kein 
Parallelismus zwischen den drei Substanzen, die weitgehendste von¬ 
einander unabhängige Schwankungen aufweisen. Zu betonen ist hier 
wieder, wie hoch, im Verhältnis zu den akuten Fällen, die Kreatinin- 
und besonders die Indikanwerte liegen. 

Kurve 7 gibt einen über 1 Jahr lang beobachteten Fall von sub- 
akuter Glomerulonephritis mit nephrotischem Einschlag (sog. Kriegs- 
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nephritis) wieder, der dauernd eine leichte, in der Intensität schwan¬ 
kende Azotämie anfwies. Dieser Fall ist besonders lehrreich, weil 
er sowohl klinisch als auch chemisch eine Brücke zwischen der 
akuten und der chronischen Glomerulonephritis bildet. Im Beginn 
zeigt er allmähliches Ansteigen des Blutharnstoffs bis gegen 1 g pro 
mille bei noch fehlender Hyperindikanämie, die sich erst ö Wochen 
später bei sinkender Azotämie einstellt und nun bei wechselnder 
Höhe des Blutharnstoffs bestehen bleibt. Zum Schluß der Beobach¬ 
tung ist das Indikan deutlich erhöht, der Blutharnstoff übersteigt 
eben die Grenze der Norm. Das Kreatinin ist erst 4 Monate nach 
Beginn der Beobachtung regelmäßig bestimmt worden; es ist anfangs 
leicht erhöht, fällt dann vorübergehend zur Norm äb, nm schließlich 



fwm.aiic. 23 jx. 13 X 2 .xi. 2mizxn. 1.1.21.1. lox. i.m. 21.1. 10.w30.w20v. avL 29 vi.i 8 vii. 8 vih. »via 

Kurve 7. Subakute (subchronische} Glomerulonephritis mit nephrotischem 

Einschlag. 

wieder allmählich aber stetig anzusteigen. Während zwischen Harn¬ 
stoff- und Indikankurve hier ein gewisser, wenn auch keineswegs 
vollständiger Parallelismus besteht, verläuft die Kreatininkurve in 
diesem Falle ganz abweichend und liegt zeitweise über, meist unter 
der Indikankurve. Im übrigen ist dieser Fall recht geeignet die 
mehrfach betonten Unterschiede zwischen akuter und chronischer 
Azotämie zu illustrieren; anfangs ähnelt er in seinem Verhalten der 
akuten (Verhältnis von Harnstoff zu Indikan am 20. X. wie 0,98:0,64), 
später mehr der chronischen Form der Azotämie (Verhältnis von Harn¬ 
stoff zu Indikan am 19. VIII. wie 0,43:2,1)»). 

1) Der Patient mußte leider nach über ljähriger Beobachtung in sein 
Heimatlazarett verlegt werden; es konnte nicht in Erfahrung gebracht werden, 
ob die Erkrankung zur sekundären Schrumpfniere oder zur Ausheilung mit 
Defekt führte. Nach dem Verlauf der Indikan- und Kreatininkurven ist mir das 
erstere wahrscheinlicher. 
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Ich verfUge über einen zweiten ganz analogen Fall, der aller¬ 
dings nnr ein halbes Jahr beobachtet wnrde und dessen Kurve ganz 
das gleiche Verhalten zeigt. Ans Raummangel möchte ich auf deren 
Wiedergabe verzichten. 

Einige weitere Beispiele von chronischer Azotämie mögen die 
Kurven 8 und 9 illustrieren. Die erstere zeigt eine 6 wöchige Beob¬ 
achtung bei einer chronischen Glomerulonephritis mit langsam zu¬ 
nehmender Niereninsuffizienz. Der Harnstoff steigt erst schnell an, 
bleibt dann auf der gleichen Höhe, das Kreatinin zeigt einen all¬ 
mählicheren, gleichmäßigeren Anstieg, während der Indikanspiegel 



Kurve 8. Typische chronische Glomerulonephritis im Insufiizienzstadium. 

eine mehr ruckweise und die verhältnismäßig stärkste Erhöhung 
erfährt. ^ 

In der Kurve 9, die gleichfalls von einer chronischen Glomerulo¬ 
nephritis stammt, besteht bei mehrfachen Schwankungen, die die Azot¬ 
ämie aufweist, im ganzen wieder eine gewisse Übereinstimmung im 
Verhalten von Harnstoff, Indikan und Kreatinin, wenngleich auch 
hier von einem Parallelgehen der drei Substanzen nicht gesprochen 
werden kann. Im Gegensatz zu den bisher wiedergegebenen Fällen 
ist hier nicht das Indikan, sondern das Kreatinin besonders stark 
erhöht. 

Ich könnte aus meinem Material noch manchen Fall anfUhren, 
um zu zeigen, daß gewisse mehrfach erwähnte Regeln im Verhalten 
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des Indikans und Kreatinins zweifellos bestehen, daß aber der Ver¬ 
lauf der Kurven im einzelnen bei chronischen Azotämien etwas völlig 
Bizarres und Unberechenbares hat. Ich muß auf die Wiedergabe 
weiterer Kurven leider verzichten, es lag mir nur daran, eine Reihe 



Kurve 9. Chronische Glomerulonephritis im Insuffizienzstadium. Relativ hohe 
Hyperkreatininämie und niedrige Hyperindikanämie. 

besonders charakteristischer Fälle von akuten und chronischen Azot- 
ämien graphisch darznstellen und das Typische daran zu demon¬ 
strieren. 

Zum Schluß möchte ich nur noch die Kurve von einer Azotämie 
infolge mechanischer Anurie wiedergeben (Kurve 10). Es handelt 
sich um eine Patientin mit Nephrolithiasis, der früher schon eine 
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Niere exstirpiert worden war, und bei der es infolge Steineinklem¬ 
mung auf der anderen Seite zu einer 5 tägigen kompletten Anurie 
kam, die am 6. Tage nach spontaner Lösung des Steines wich. Im 
Gegensatz zu den bisher abgehildeten Kuryen, fällt hier die verhält- 



Kurve 10. Azotämie, Hyperkreatininämie und Hyperindikanämie infolge 
vorübergehender mechanischer Anarie. 

nismäßig weitgehende Übereinstimmung im Ablauf der Harnstoff-, 
Indikan- und Kreatininkuryen auf, und man gewinnt hei der ein¬ 
fachen Betrachtung sofort den Eindruck, daß die Verhältnisse .hier 
yiel unkomplizierter liegen müssen. Infolge der rein mechanischen 
Anurie kommt hier offenbar nur eine einfache Stauung aller harn- 
fähigen Substanzen zustande, ohne daß sonstige komplizierende 
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Momente, wie verschiedener Grad der Harnfähigkeit, schubweise 
Neubildung,. Ablagerung in die Gewebe oder Zustrom aus denselben 
ins Blut wesentlich mit bineinspielen. Hervorzuheben ist, daß auch 
hier, wie bei den gleichfalls meist anurischen nekrotisierenden Ne¬ 
phrosen, die Hyperindikanämie und -kreatininämie relativ früh er¬ 
setzen und relativ hoch ansteigen, ein Verhalten, das, wie immer 
wieder betont werden muß, bei der Azotämie der akuten Glomerulo¬ 
nephritis nicht der Regel entspricht. Ich habe bei einem anderen 
Fall von mechanischer Anurie das gleiche Verhalten beobachten 
können. 

" Zusammenfassung. 

Die Werte für das Blutindikan liegen beim Gesunden mit nor¬ 
maler Verdauung meist zwischen 0,5—0,6 mg pro mille, selten 
steigen sie bis 0,8 mg. Bei leichten Erkrankungen und Unregel¬ 
mäßigkeiten der Darmtätigkeit kommen Erhöhungen des Blutindikans 
bis 1,3 mg pro mille vor. Stärkere Anstiege finden sich nur bei 
Niereninsuffizienz und schweren mit vermehrter Indikanbildung ein¬ 
hergehenden Erkrankungen, wie Eiterungen, Phlegmonen, Gangränen, 
Ileus und Peritonitis, Darm- und Lebertumoren, ulzerösen Darmer¬ 
krankungen usw. 

* Der Kreatininspiegel im Blute des gesunden Menschen 
liegt meist hei 15 mg pro mille, kann aber bis auf 20 mg pro 
mille steigen. Höhere Werte finden sich bei vielen Krankheiten, 
wurden insbesondere beim Coma diabeticum (bis 67 mg pro mille) 
beobachtet. 

Azotämie, Hyperindikanämie und Hyperkreatininämie 
sind also keine für Niereninsuffizenz pathognomonischen Er¬ 
scheinungen. Bei der renal bedingten Vermehrung des Blutharn¬ 
stoffs, Indikans und Kreatinins verhalten sich Indikan und Kreatinin 
in akuten Fällen im allgemeinen prinzipiell anders wie in chronischen. 
Bei der akuten Azotämie ist die Erhöhung des Kreatinins 
und Indikans nur gering (letztere kann sogar ganz fehlen), 
sie tritt verhältnismäßig spät auf und sinkt früh, vor dem 
Harnstoff, wieder ab. Im allgemeinen steigt zuerst der 
Harnstoff, dann das Kreatinin und zuletzt das Indikan an. 
Initiale, präazotämische Hyperindikanämie und Hyperkreatininämie 
sind bei der aknten Niereninsuffizienz sehr selten, bei der chronischen 
häufiger. ' 

Die akuten nekrotisierenden Nephrosen zeigen insofern ein ab¬ 
weichendes Verhalten, als hier Indikan und Kreatinin verhältnismäßig 
stark ansteigen. 
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Bei der chronischen Azotämie tritt die Hyperindikanämie 
and Hyperkreatininämie früher auf als bei der akuten und 
ist intensiver. Seltener ist das Kreatinin stärker vermehrt, meist 
zeigt das Indikan verhältnismäßig die grüßte Erhöhung. 
Indikan- und Kreatininkurve sind der Harnstoffkurve im großen 
ganzen gleich gerichtet, weisen aber sowohl gegenüber dem Harn¬ 
stoff, als auch unter sich im einzelnen die mannigfachsten und völlig 
unberechenbaren Abweichungen auf, die im klinischen Bilde der Er¬ 
krankung nicht zum Ausdruck kommen. 

Die subakuten (bzw. subchronischen) Fälle, 4> e sich monate¬ 
lang mit leichter, in der Intensität wechselnder Azotämie hinziehen, 
können im Verhalten des Blutindikans und Kreatinins im Beginn 
mehr der akuten, später mehr der chronischen Azotämie 
gleichen. 

Bei mechanischer Anurie findet eine einfache, gleich¬ 
mäßige Stauung der drei Substanzen im Blut statt, die in 
ziemlich parallel gebenden Kurven ansteigen und bei Wieder¬ 
einsetzen der Diurese absinken. Das ungleichmäßigere, kom¬ 
pliziertere Verhalten bei Nierenerkrankungen, besonders bei 
chronischen Azotämien, wird vermutungsweise auf schubweise 
Neubildung und auf wechselnden Austausch der Retentions¬ 
stoffe zwischen Blut und Geweben zurückgeführt. 
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— 16. Derselbe, Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 123. — 16. Derselbe, 

Berliner klin. Wochenschr. 1916, Nr. 49. — 17. Folin, Journ. of biol. chem. 
Bd. 17ff. — 18. Myers und Mitarbeiter, Ebenda Bd. 19 und 20. — 19. W. Rüb- 
samen, Zentralbl. f. Gyn. 1918, Bd. 21. — 20. Haas, München, med. Wochenschr. 
1917. » 
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III. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Tübingen. 

Beobachtungen am peripheren Gefäßapparat unter lokaler 
Beeinflussung desselben durch pharmakologische Agentien. 

Von 

Walther Jacobj. 


1. Einleitung. 

Von pharmakologischen Agentien, welche den peripheren Zir¬ 
kulationsapparat lokal zu beeinflussen vermögen, sind es zur Zeit vor 
allem zwei, welche ein allgemeines praktisches und theoretisches 
Interesse gewonnen haben. Es ist dies das Kokain und das Supra- 
renin. Sie finden, wie bekannt, bei Lokalanästhesie auch mitein¬ 
ander kombiniert Verwendung, wobei das Suprarenin mit seiner stark 
gefäßverengernden Wirkung die gleichartige Wirkung des Kokains 
verstärken oder bei den Ersatzmitteln desselben, denen sie fehlt, sie 
ersetzen soll, um die Anästhesie möglichst dauerhaft zu gestalten. 
Die Frage, welche Elemente des peripheren Gefäßapparates es sind, 
an denen das Suprarenin seinen Angriffspunkt hat, wird schon seit 
längerer Zeit diskutiert, ohne daß jedoch bisher eine gesicherte Ent¬ 
scheidung erreicht wäre. In neuerer Zeit wurde zudem von Fröh¬ 
lich und Loewi 1 ) die Beobachtung gemacht, daß die gefäßver- 
«ngernde Wirkung des Suprarenins durch vorherige Einführung 
kleiner, an sich unwirksamer Mengen von Kokain erheblicher ge¬ 
steigert werden kann, als es einer Addition beider Wirkungen ent¬ 
spricht. Man hat diese Erscheinungen als Synergismus oder Sen¬ 
sibilisierung des funktionellen Gewebes bezeichnet, und die Frage, 
wie sie zu erklären sei, hat erneutes allgemeines Interesse den Vor¬ 
gängen am peripheren Gefäßapparat, wie sie durch pharmakologische 

1) Fröhlich und Loewi, Über eine Steigerung der Adrenalinempfindlich' 
keit dnrch Kokain. Archiv f. exper. Path. n. Pharm. 1910, Bd. 62, S. 169. 

Archiv f. experiment. Path. n. Pharmahol. Bd. 86. 4 
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Agentien bedingt werden können, zugewandt. Das Interesse wuchs, 
als nacbgewiesen wurde 1 ), daß das Gefäßsystem ständig unter einem 
wechselnden Einfluß des Suprarenins und ähnlich wirkender Sub¬ 
stanzen steht, die als Bestandteil des inneren Sekrets von der Neben¬ 
niere und ähnlichen Drüsen in das Blut abgesondert werden, so daß 
mit der Möglichkeit zu rechnen ist, daß bisher an sich als unwirk¬ 
sam angesehene Dosen solcher Substanzen, wie Kokain, durch Sen¬ 
sibilisierung doch auch praktisch bedeutsame Wirkungen hervor- 
rufen können, indem, je nach der im Blnt zirkulierenden Menge des 
Suprarenins, Pitnitrins usw., solche kleine Kokaingaben erheblichen 
Eiufluß auf den Ton ns der Gefäße und damit auf die Zirkulation zu 
gewinnen vermögen 2 ). Bei dieser Sachlage muß es erwünscht sein, 
nm zu einem möglichst klaren Verständnis dieser Ercheinungen zu 
gelangen, einen unmittelbaren Einblick in die Vorgänge selbst zu ge¬ 
winnen, d. h. direkt die Veränderungen zu beobachten, Welche bei 
Einwirkung der betreffenden Substanzen an den verschiedenen Teilen 
des peripheren Gefäßapparates zustande kommen und ebenso die 
durch sie bedingten Veränderungen am Blutstrom in den Arteriolen 
und Kapillaren der unmittelbaren Anschauung zugänglich zu machen. 

Als ein hierfür günstiges und leicht zu beschaffendes Unter¬ 
suchungsobjekt könnte vielleicht das zarte und deshalb sehr durch¬ 
sichtige Froschmesenterium erscheinen, an welchem ja auch die 
Bedingungen für ein schnelles, unmittelbares Eindringen und Wirk¬ 
samwerden solcher Substanzen in den Gefäßelementen bei lokaler 
Applikation ihrer Lösungen auf die betreffenden Gefäßteile gegeben 
sind. Schon Recklinghausen 3 ) hat aber darauf hingewiesen, 
daß bei den für die Beobachtung des Mesenteriums in Frage kom¬ 
menden Versuchsbedingungen die verschiedensten schwer zu be¬ 
herrschenden Nebenmomente zu Veränderungen an den Gefäßen und 
der Blutströmung führen können, welche die Klarheit der Versuchs¬ 
ergebnisse und ihrer Beurteilung sehr zu stören geeignet sind. 
Recklinghausen führt vor allem folgende Komplikationen an: 
»1. Die starke Verdunstung an der in großer Fläche der Luft ex¬ 
ponierten so dünnen Membran; 2. die Darmkontraktionen, welche 
auch das Stromgebiet der Sektoren des Mesenteriums stark beein- 


1) Vgl. Trendelenburg, Bestimmung des Adrenalingebaltes im normalen 
Blut usw. Dieses Archiv 1910, Bd. 63, S. 161. Ebenda Literatur. 

2) Vgl. C. J ac o bj, Erschöpfung und ErraUdnng. München, med. Wochenschr. 
1915, S. 485, Schlußsatz. 

3) v. Recklinghausen, Handbuch der allgemeinen Pathologie des Kreis¬ 
laufs und der Ernährung 1883, S. 215. 
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flussen; 3. die kolossale Hyperämie, welche die Bauchorgane befällt 
und neben der Kurarewirkung und der Reizung der Nerven (Goltzs 
Klopfversuch) die Herzleistung und damit die Stromkraft und den 
Blutdruck herabsetzt; 4. die häufige Stasenbildung in der Darm¬ 
wandung wie im Mesenterium.« Man könnte hier außerdem noch 
anfiihren die leicht eintretende Zerrung und Knickung von Gefäßen 
und den Einfluß der Belichtung, der sie doch sonst entzogen sind. 

2. Die Frosckschwimmhaut als Beobachtungsobjekt. 

Alle diese störenden Momente wurden fortfallen oder sich doch 
leicht vermeiden lassen bei Verwendung der Froschschwimmhaut, die 
als Demonstrationsobjekt für den Blutkreislauf ja schon seit alters 
stets umfänglich benutzt wird. Man muß sich deshalb fragen, warum 
die Froschschwimmhaut zu solchen Untersuchungen Uber periphere 
Giftwirkungen am Gefäßapparat bisher so wenig herangezogen wurde. 
Beim Durchsehen der Literatur konnte ich eine solche Verwendung 
nur in einigen wenigen Fällen finden. So hat schon 1875 Hui- 
zinga 1 ) nach Aufbringen von Amylnitrit Gefäßerweiterung an der 
Schwimmhaut direkt mikroskopisch beobachtet; von Anrep 2 ) wurde 
sodann 1880 nach subkutaner Injektion die gefäßverengernde Wir¬ 
kung des Kokains mikroskopisch in der Schwimmhaut nachgewiesen. 
In demselben Jahre beobachtete Hermanides 3 ) mikroskopisch die 
Gefäße an der Schwimmhaut nach Ergotininjektion, und auch Kl uge 4 5 ) 
sah bei gleicher Applikation, aber bei bloßer makroskopischer Be¬ 
trachtung, an der Schwimmhaut eine Gefäß Verengerung nach Digitalis. 
Bei den letzteren drei Fällen war aber, wie erwähnt, das betreffende 
Gift immer subkutan injiziert worden. Die Wirkung eines Gefäßgiftes 
bei unmittelbarer lokaler Applikation seiner wässerigen Lösung auf 
die Schwimmhaut festzustellen, haben, soweit mir bekannt, außer 
Huizinga und abgesehen von H. Nick, dessen noch nicht veröffent¬ 
lichte Versuche aus dem Jahre 1913 ich später kurz hier referieren 
werde (S. 53), bisher nur Baum 1905, sowie Lichtwitz und Rieder 6 ) 

1) Huizinga, Untersuchungen Uber die Innervation der Gefäße in der 
Schwimmhaut des Frosches. Pflügers Arch. f. Physiol. 1875, Bd. XI, S. 207. 

2) Anrep, Über die physiologische Wirkung des Kokains. Ebenda 1880, 
Bd. XXI, S. 56. 

3) Hermanides, Die subkutane Injektion von Ergotin. Berlin, klin. 
Wochenschrift 1880, S. 598. 

4) Kluge, Wirkung des Digitalins auf Blutgefäße und JEIerz. Dubois- 
Reymonds Arch. f. Physiolog. 1880, S. 470. 

5) Rieder, Uber die Undurchlässigkeit der Froschhaut für Adrenalin. 
Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 1909, Bd. 60, S. 408. 

4* 
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1909 einmal versucht. Es handelte sich dabei um das Suprarenin, 
von dem Lichtwitz bei dieser Applikationsweise eine Wirkung auf 
die Gefäße nicht hatte feststellen können, was Prof. Heubner ver- 
anlaßte, Rieder diese Versuche wiederholen zu lassen, welch letzterer 
aber gleichfalls, selbst bei Anwendung von konzentrierten Lösungen 
0,5:100, keine Gefäßwirkung, und auch bei Eintauchen des halben 
Frosches in O,O5°/ 0 ige Lösung keine Resorptionswirkung auftreten sah. 

Daß man die Schwimmhaut zu unmittelbarer Gefäßbeobachtung 
bei lokaler Applikation von Gefäßgiften nicht öfter herangezogen hat 1 ), 
dürfte demnach wohl seinen Grund mit darin haben, daß man von 
vornherein an einer schnellen gleichmäßigen und gesicherten Re¬ 
sorption durch die Epidermis des Frosches zweifelte. Nun ist aber 
schon 1795 von Townson 2 3 ) festgestellt, daß der Frosch durch seine 
Haut Wasser in großem Umfange zu resorbieren vermag. Spätere 
Untersuchungen wie die von Leydig 8 ) und Overton 4 ) haben die 
Permeabilität der Froschhaut für wasser- und lipoidlösliche Stoffe 
bestätigt. Ja, Wolkensteins 5 * ) Versuche haben sogar ergeben, daß 
Atropin und Strychnin, auf die Froschhaut gebracht, Allgemein¬ 
wirkungen bedingen, und also von hier aus sehr wohl resorbiert 
werden können. Diese Versuche beweisen also, daß die Epidermis 
des Frosches kein unbedingtes Hindernis für die Aufnahme wässeriger 
Lösungen in das tieferliegende Gewebe bildet, wie dies bei der Epi¬ 
dermis von Warmblütern ja allerdings der Fall ist, die man als völlig 
undurchlässig für alle wasserlöslichen und lipoid-schwer oder -unlös¬ 
lichen, dabei nicht flüchtigen Stoffe zu betrachten hat. Wollte man also 
die Froschschwimmhaut zu solchen Versuchen Uber lokale Wirkungen 
der Gefäßgifte heranziehen, so mußte vor allem vorher durch Ver¬ 
suche festgestellt werden, in welchem Umfang und in welcher Zeit 
die hier in Frage kommenden Gefäßgifte die Epidermis der Frosch- 


1) Zur Beobachtung von Entzündungsvorgängen dagegen ist die Schwimm¬ 
haut des Frosches mit Erfolg herangezogen worden. So von W. Jones und Sal- 
viotti. Heinz, Handb. d. exper. Path. u. Pharm. Bd. I, 1, S. 265. 

2) Townson, Observationes physiologicae de amphibiis. Partie secundae 
•de Absorptione fragmentum. Gottingae 1795, zitiert nach Gaupp, Anatomie 
■des Frosches, U. Aufl., 1904. 

3) Leydig, Integument brünstiger Fische und Amphibien. Biolog. Zen¬ 
tralblatt 1876, Bd. XII. 

4) Overton, Thesen Uber die Wasserökonomie und osmotischen Eigen¬ 
schaften der Amphibienhaut. Verhandl. d. phys.-mediz. Gesellsch zu Würzbarg. 
Neue Folge 1904, Bd. 36, S. 277. 

5) Wolkenstein, Zur Frage Uber die Resorption der Haut. Zentralbl. f. 

d. mediz. Wissenschaft 1875, Jahrg. XIII, S. 417. 
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Schwimmhaut zu passieren vermögen und ob dementsprechend bei 
der lokalen Applikation ihrer Lösungen auf dieselbe in kürzerer Zeit 
mit einer gesicherten lokalen Wirkung am Gefäßapparat gerechnet 
werden kann. 

3. Versuche über periphere Gefäßgifte von H. Nick. 

Da man sich im hiesigen Institut schon längere Zeit vor dem 
Kriege mit der Wirkung des Kokains beschäftigt hatte und C. Jacobj, 
da ihm vieles dafür zu sprechen schien, daß der eigenartige vorteil¬ 
hafte Einfluß kleiner Kokaingaben bei sogenannten Erschöpfungs¬ 
zuständen und auch bei der Höhenkrankheit mit auf eine periphere 
Gefäßwirkung desselben zurUckzuführen sei (vgl. Anm. 1, S. 50), so 
veranlaßte er bereits 1913 H. Nick 1 ), der sich bei seinen Unter¬ 
suchungen über den Einfluß des Luftdrucks auf den Gefäßapparat 
mit Beobachtung der Blutzirkulation in der Froschschwimmbaut ein¬ 
gehend beschäftigt hatte, festzustellen, ob sich, ebenso wie es Anrep 
nach subkutaner Applikation gesehen hatte, auch beim Aufbringen 
einer Kokainlösung auf die Schwimmhaut eine gefäßverengernde 
Wirkung nachweisen lasse. Nicks Versuche ergaben in der Tat ein 
unzweideutig positives Resultat. Bei Aufbringen von Kokainlösungen 
auf die Schwimmhaut lag die geringste wirksame, die Gefäße ver¬ 
engernde Konzentration bei 0,04 °/ 0 . ' Bei 0,1% hatte die Verengerung 
nach 1% Minuten ihr Maximum erreicht, wobei der Querschnitt um 
30—70 o/ 0 vermindert war. Dies hielt nach Abspülen noch 3 Minuten 
an, und nach 7—10 Minuten war die Wirkung verschwunden. Er 
konnte ferner durch elektrische Reizung des Rückenmarks auch fest¬ 
stellen, daß auch nach Ausschaltung der Gefäßnervenenden durch 
Kurare das Kokain noch lokal auf die Gefäßwand wirkt und also 
jenseits des Kurarepunktes seinen Angriffspunkt haben muß. Nicht 
nur Kokain selbst, sondern auch die bekannten Kokainersatzmittel 
Eukain und Tropakokain ließen gleichfalls ihren Einfluß auf die Ge¬ 
fäße bei lokaler Applikation erkennen, aber, indem sie ihrerseits die 
Gefäße erweiterten. Tropakokain war dabei in Lösungen von 0,2—0,3% 
noch eben unwirksam. Bei 0,5% erfolgte die Erweiterung der Ar¬ 
terien, welche 40—120 °/ 0 des normalen Querschnittes betragen konnte, 
sofort und hatte nach 30 Sekunden ihr Maximum erreicht. Nach 
Abspülen der Pfote ging die Wirkung aber sogleich zurück und war 
nach 3 Minuten verschwunden. Beim Eukain lag die eben wirksame 

1) H. Nick, Ein Beitrag zur Frage der mechanischen Beeinflussung der 
Blutzirknlation durch die Lnftdrnckerniedrignng im Höhenklima. Archiv f. exper. 
Path. n. Pharm. 1914, Bd. 76, S. 401. 
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Konzentration bei 0,7 %. Bei 1,4% betrug das Maximum der Er¬ 
weiterung 30 — 50°/ 0 . Nach AbspUlen aber war schon nach 2 Minuten 
jede Wirkung geschwunden. In gleicher Weise von H. Nick mit 
Adrenalinlösungen ausgeführte Versuche ergaben, daß auch dieses 
bei äußerlicher Applikation in einer Stammlösung 1:1000 wirksam 
ist, und also die Haut zn passieren vermag, da es dabei zu einer 
starken Arterien Verengerung bereits nach 25 Sekunden kam, die nach 
1% Minuten ihr Maximum erreicht hatte. Bei Verdünnung der Lösung 
konnte er allerdings kein regelmäßiges Auftreten von Kontraktionen 
mehr beobachten, wennschon solche gelegentlich nach 1:1500 und 
1: 5000 noch eintraten. H. Nick hat nun im Anschluß an diese Er¬ 
gebnisse gleichfalls bei lokaler Applikation Versuche darüber an¬ 
gestellt, ob die gefäßerweiternde Wirkung des Eukains und Tropa¬ 
kokains durch Kokain und Suprarenin beeinflußt werden kann. Er 
gewann bei diesen Versuchen zwar den Eindruck, als ob bei ein¬ 
getretener Gefäßerweiterung nach Eukain und Tropakokain Kokain keine 
Verengerung mehr bewirke, aber Eukain und Tropakokain auch nicht 
eine durch Kokain erzeugte Gefäßverengerung zu lösen imstande sei. 
Auch wurde eine durch Tropakokain erweiterte Arterie durch Supra¬ 
renin nicht mehr verengert, wie ähnlich schon Läwen 1 ) fand, dagegen 
verengerte sich nach Suprarenin die durch Eukain erweiterte Arterie. 
Da bei diesen letzteren antagonistischen Versuchen die Ergebnisse 
sehr ungleich ausfielen, wohl mit deshalb,‘weil die alten Sommer¬ 
frösche im August unbrauchbar wurden, so mußten die Versuche ab¬ 
gebrochen werden. In der Hoffnung, daß bei weiteren Untersuchungen 
einheitlichere Resultate später sich würden erzielen lassen, wurden 
diese Untersuchungen nicht sogleich veröffentlicht und blieben, da 
der Krieg dazwischen kam, bisher unpubliziert liegen. Im Einver¬ 
ständnis mit Herrn Dr. Nick habe ich ihre Ergebnisse deshalb hier 
in kurzer Zusammenfassung wiedergeben zu sollen geglaubt. 

Schon bei diesen Untersuchungen Nicks zeigte sich der große 
Vorteil, den die Verwendung der Schwimmhaut als Untersuchungs¬ 
objekt auch dadurch bietet, daß sie infolge der absoluten Lokali- 
sierbarkeit der Wirkungen die Möglichkeit gibt, zwei verschiedene 
Schwimmhäute desselben Tieres, sogar der gleichen Pfote als Ver¬ 
gleichsobjekte heranzuziehen. 

Durch diese Nickschen Untersuchungen war somit jedenfalls 
festgestellt, daß nicht nur das Kokain, sondern auch das Suprarenin 

1) Läwen, Archiv f. exper. Path. n. Pharm. 1904, Bd. öl, S. 415. 
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bei Aufbringen einer konzentrierten Lösung auf die Schwimmhaut 
die in dieser befindlichen Gefäße direkt zu beeinflussen vermag. 
Dieses Ergebnis steht nun aber in auffallendem Widerspruch zu dem 
bereits oben erwähnten Befund Rieders 1 ). Professor Heubner hat 
aber auch neuerdings nochmals die Durchlässigkeit der Froschhaut 
für verschiedene Gifte von Lang 2 ) eingehend prüfen lassen, wobei 
aber diesmal nicht mehr der lokale Wirkungseffekt der Substanzen 
auf die Gefäße, sondern ihre Allgemeinwirkungen als Zeichen für die 
Resorption zugrunde gelegt wurden. 

.Bei diesen Versuchen wurden aber die Beine der Frösche in die 
betreffenden Lösungen bis zum Knie eingetaucht. Lang stellte auf 
solche Weise bei einer 0,07 %igen Lösung von Strychnin, nitric. be¬ 
reits nach l / 2 —D/j Minute Tetanus, bei einer 0,5°/ 0 igen Coffeinlösung 
aber erst nach 1 Stunde die Erscheinungen der Coffeinhypertonie 
(Spreizung der Schwimmhäute), bei einer 5°/oigen Bariumchlorid¬ 
lösung nach 30—40 Minuten Herzperistaltik fest, wodurch also 
die mehr oder weniger schnelle Resorption dieser Lösungen be¬ 
wiesen war. 

Strophanthin, Pilokarpin und Muskarin kamen dagegen bei dieser 
seiner »perkutanen Anwendung«, wobei ihr Einfluß auf das Herz be¬ 
obachtet wurde, nur äußerst schwach zur Wirkung. Bei Kurare trat 
eine Lähmung der Nervenenden nicht auf. Adrenalin verminderte 
die Wirkung gleichzeitig angewandten Strychnins, aber nicht von 
Coffein und Barium. Kurare wurde also offenbar nicht von der Frosch¬ 
haut aus in wirksamen Mengen resorbiert. Indessen konnte er fest¬ 
stellen, daß, wenn er die Adrenalinlösung in Säckchen aus frisch 
abgezogener, noch lebender Froschhaut brachte, wohl von innen nach 
außen ein Übertreten in die umgebende Lösung, in welche die Säck¬ 
chen eintauchten, stattfand, nicht hingegen, wenn auf die Hautfläche 
der Säckchen das Adrenalin von außen einwirkte. 


1) Rieder selbst zitiert nun allerdings in seiner Arbeit diejenige Baums 
»Über die örtliche Einwirkung von Nebennierensubstanz, Brenzkatechin und Sper- 
min auf die Zirkulation« (Berliner klin. Wochenschrift 1905, S. 86), in welcher Baum 
darauf hinweist, daß die lokale Adrenalin Wirkung an der Froschschwimmhaut leicht 
zu beobachten sei. Rieder meint dann zwar, daß Baum keine näheren An¬ 
gaben über seine Applikationsweise gegeben habe, was aber nicht zutrifft, da 
Baum S. 87 bei Besprechung des Spermins sagt »wie bei den Nebennieren- 
substanzen prüfte ich dies an der Zunge und Schwimmhaut von kurarisierten 
Fröschen. Träufelt man ein Tröpfchen Spermin auf die Schwimmhaut unter 
Beobachtung derselben unter dem Mikroskop, so sieht man ...« 

2) Lang, 18 Versuche über die Durchlässigkeit der Froschhaut für Gifte. 
Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 1918, Bd. 84, S. 1. 
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Diese Ergebnisse hätten davon abschrecken können, die Schwimm¬ 
haut des Frosches als Beobachtungsobjekt zu vergleichenden Ver¬ 
suchen über die Wirkung peripherer Gefäßgifte heranzuziehen. Da 
uns aber die positiven Ergebnisse Kicks Vorlagen, erschien es doch 
angezeigt zunächst festzustellen, worauf dieser Widerspruch zwischen 
Lichtwitz, Rieder und Lang einerseits, und Baum und Kick 
andererseits zurückzuführen ist, ob er sich nicht vielleicht dadurch 
erklärt, daß bei den Ri oder sehen Versuchen die Gefäße der Tiere 
aus irgendwelchen Gründen eine zu geringe Reaktionsfähigkeit be¬ 
saßen, um bei den geringen übergehenden leicht zersetzlichen Mengen 
des Suprarenins eine Verengerung deutlich sichtbar hervortreten zu 
lassen. War dies der Grund für das negative Ergebnis, so konnte 
erwartet werden, daß der Effekt auch bei Übergang kleiner Mengen 
Adrenalin klarer hervortreten werde, wenn man die Gefäße vorher 
durch stärkere Erweiterung für eine Verengerung geeigneter gemacht 
hatte, sofern nur dabei die Wirksamkeit des Suprarenins nicht gleich¬ 
zeitig beeinträchtigt war. 

Es handelte sich also zunächst darum, ein Gefäßgift zu finden, das 
bei lokaler Applikation auch lokal eine solche Gefäßerweiterung 
möglichst sicher und anhaltend hervorzurufen vermag. So versuchten 
wir zunächst das.Veronalnatrium, dessen lähmende Wirkungen auf 
den peripheren Gefäßapparat nach den Untersuchungen im hiesigen 
Institut als eine schnell auftretende und recht energische, dabei aber 
offenbar doch verhältnismäßig einfache angesehen werden durfte. Zu¬ 
dem hatten ja die Versuche von Holzbach 2 ) gelehrt, daß die Wirkung 
des Suprarenins durch Veronalnatrium nicht aufgehoben wird. So 
wurden denn schon im Sommer 1914 von mir zunächst Versuche mit 
Veronalnatrium und Kokain angestellt. 

4. Eigene Versuche. 

Methode. 

Zu den Versuchen wurden immer männliche Rana temporaria 
verwandt. Durch Injektion einer l%igen Kurarelösung in den Bauch- 
lymphsack von der Mundhöhle aus mittels einer kalibrierten Glas¬ 
pipette wurde die Beweglichkeit der Tiere aufgehoben. Sollte auch 


1) C. J acobj und Roemer, Untersuchungen zur Pharmakologie desVeronals. 
Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 1911, Bd. 66, S. 261. 

2) Holzbach, Experimentell-pharmakologische Studie zur Frage der peri- 
tonitischen Blutdrucksenkung. Ebenda 1912, Bd. 70, S. 183. 
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der Nerveneinfluß auf die Gefäße ausgeschaltet werden, so wurde 
die Kurarewirkung weiter so verstärkt, daß sich selbst nach starker 
elektrischer Reizung vom Rückenmark aus keine Gefäßkontraktion 
mehr in der Schwimmhaut nachweisen ließ, mithin die motorischen 
Nervenenden der Gefäßmuskulatur gelähmt waren. In diesem Falle 
erweiterten sich dann aber auch, wie in der Schwimmhaut, so im 
ganzen Körper die Gefäße, und mit dem absinkenden Blutdruck wurde 
der Blutstrom auch in den Schwimmhautgefäßeu erheblich vermindert, 
was bei manchen Versuchen allerdings störend wirkte. Zur Fest¬ 
stellung der Erregbarkeit der Gefäßnervenenden nach Kurare be¬ 
nutzte ich, wie seinerzeit Nick 1 ), die faradische Reizung des Rücken¬ 
marks bei Anwendung eines Elementes von 1,4 Volt, wobei die 
Grenze der Erregbarkeit der Gefäße bei einem Rollenabstand von 
etwa 40 cm, die nur um wenige Zentimeter schwankte, lag. Wenn 
bei 20 cm Rollenabstand keine Kontraktion mehr eintrat, konnte 
die Lähmung der Gefäßnervenenden als eingetreten angesehen 
werden. In den ersten Versuchen waren die Schwimmhäute auf 
Korkplatten über dreieckigen Ausschnitten aufgesteckt. Später wurden 
sie, um die Verletzungen mit den Nadeln zu vermeiden, einfach auf 
Glasplatten ausgebreitet, wobei unter jede einzelne Schwimmhaut 
zwischen die Zehen ein schmales, spitzwinkliges Glasdreieck so unter¬ 
geschoben wurde, daß der mittlere Teil der Schwimmhaut glatt auf 
der Fläche desselben lag, ohne an die Zehen zu reichen, so daß an 
den Gefäßen keine Zerrung oder Knickung eintreten konnte. Die 
Ränder dieser etwa 1 mm dicken Glasplättchen waren rund ab¬ 
geschliffen, damit sie nicht zu Läsionen der Epidermis Veranlassung 
gaben. Die Frösche selber waren horizontal gelagert. Zur mikro¬ 
skopischen Beobachtung wurde hauptsächlich Objektiv C und Oku¬ 
lar 3 von Zeiß verwandt, wobei die Messungen mit einem Okular¬ 
mikrometer erfolgten. 

A. Versuche mit Veronalnatrium und Kokain. 

Gleich bei den ersten Versuchen, die ich im Mai 1914 anstellte, 
zeigte sich nach Auf bringen einer konzentrierteren Veronalnatrium- 
lösung (1:6), wie sie zunächst damals verwandt,' und wenn nichts 
näheres angeführt ist, zu den Versuchen auch sonst benutzt wurde, 
eine ganz ungeheure Veränderung am Gefäßapparat und in der 
Blutströmung. Die nachfolgenden Protokolle mögen als Beispiel 
für die Einzelheiten des Verlaufes solcher Versuche dienen. 


1) Archiv f. exp er. Path. u. Pharm. Bd. 76, S. 407 ff. 
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Versuch 1 vom 26. V. 1914. 

Raua temporaria, 31 g Gewicht, kurarisiert. 

12 h 27'. Elektrische Reizung bei 25 cm Rollenabstand ergibt nur eine 
ganz geringe Arterienverengerung; also sind die Gefäßnervenenden durch 
Kurare noch nicht völlig gelähmt. 

12 h 50'. Der Querschnitt einer eingestellten Arterie beträgt 8 Teil¬ 
striche. 

12 h 53'. Veronalnatriumlösung wird auf die Pfote aufgeträufelt. 

12 h 54'. Nachdem die Arterie sich för einen Augenblick auf 5 ver¬ 
engert hat, erweitert sie sich nun auf 10 Teilstriche. Ein hellroter, kräf¬ 
tiger und sehr schneller Strom geht durch die Arterie und gleichzeitig 
bietet sich ein sehr überraschender Anblick dar. Vorher kaum oder gar 
nicht sichtbare Kapillaren füllen sich plötzlich reichlich mit Blut, so daß 
wie mit einem Schlage ein stark verzweigtes und mit Blut stark und leb¬ 
haft durchströmtes Kapillarnetz sichtbar wird. In Kapillaren, durch die 
vorher langsam sich ein Blutkörperchen durchpreßte, gehen jetzt 3 Blut¬ 
körperchen nebeneinander mit großer Geschwindigkeit durch. Der Anblick 
dieser starken Arterien- und Kapillardurchströmung der Schwimmhaut über¬ 
rascht, da man derartiges unter gewöhnlichen Verhältnissen nie sieht. 

l h 08'. Arterie 10 Teilstriche. Es besteht noch die lebhafte Blut¬ 
strömung. 

l h 09'. Cocain. muriaticum-Lösung 1 : 6 auf die Schwimmhaut ge¬ 
träufelt. 

l b 10'. Arterie hat sich auf 5 Teilstriche kontrahiert. Der Kapillar¬ 
strom hat sich gleichzeitig sehr verlangsamt. Jedoch behalten die Kapillar¬ 
lumina ihre Weite bei. Eine Kapillare, die vor dem Kokainaufträufeln 
2 Teilstriche weit war, ist dies jetzt auch noch. 

l h 14'. Arterie 4 Teilstriche. 

l h 19'. Arterie hat sich wieder auf 6 Teilstriche erweitert. Die 
Kapillaren blieben weit. 

Da durch mehrere solche damals sogleich angeschlossene Versuche 
die Sicherheit des Auftretens der beschriebenen Erscheinungen festgestellt 
war, konnte ich auch am 3. Juli 1914 bei einem Vortrag »Über die Ver¬ 
wendbarkeit des Kokains als Mittel gegen Erschöpfungs- und Ermüdungs¬ 
zustände im Heere«, welcher im hiesigen Pharmakologischen Institut den 
Sanitätsoffizieren und Offizieren des I. Rgt. 180 von C. Jacobj gehalten 
wurde, die hierbei besonders betonte gefäßvereDgernde Wirkung des Kokains 
an den mit Veronalnatrium erweiterten Gefäßen der Froschschwimmhaut 
bereits durch Mikroprojektion in überzeugendster Weise der Versammlung 
vorführen. 

Am 2. August 1914 rückte ich ins Feld ein. Im Winter 1917/18 
an ein hiesiges Lazarett kommandiert, versuchte ich, die Untersuchungen 
wieder aufzunehmen. Eine erfolgreiche Fortführung derselben war aber 
bei der mir nur ab und zu zur Verfügung stehenden kurzen Zeit nicht 
möglich. Im Juni 1919 konnten die Untersuchungen wieder aufgenommen 
werden. Ich begann dabei mit der nochmaligen Feststellung der Veronal- 
natriumwirkung, die auch jetzt genau wieder das oben beschriebene Bild 
zeigte, wie der folgende Versuch beweist. 
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Versuch 2 vom 27. VI. 1919. 

Rana temporaria durch Kurarisierung bewegungslos. 

5 U 38—58'. Die Arterie schwankt zwischen 4—5 Teilstrichen. Eine 
im Gesichtsfeld liegende Kapillare ist 1,75 Teilstriche weit. 

5 h 59'. Aufträufeln einer 10 % igen Veronalnatriumlösung. 

6 h 00'. Arterie 6 Teilstriche, Kapillarstrom etwas lebhafter. 

6 h Ö5'. Arterie 7 Teilstriche. 

6 h 06'. Arterie 8—9 Teilstriche. Der Kapillarstrom. ist ungewöhn¬ 
lich lebhaft. Die Kapillaren werden von einem dichten Blutkörperchen¬ 
strom durchsetzt, welcher sich sehr schnell bewegt. Die oben mit 1,75 Teil¬ 
strichen gemessene Kapillare ist jetzt deutlich auf 2 Teilstriche erweitert. 

6 h 09'. Absaugen der Veronalnatriumlösung. 

6 h 10'. Die Arterie zeigt 9, die Kapillare immer noch 2 Teilstriche. 

6 h 11'. Arterie 8 Teilstriche. 

Neben der starken Erweiterung der Arterien und der Beschleu¬ 
nigung ihres Blutstromes fiel auch jetzt wieder besonders der un- 
gemein erweiterte und verstärkte Kapillarkreislauf auf. Als ich aber 
nun feststellen wollte, ob es sich dabei um eine allgemeine Er¬ 
schlaffung der Kapillarröhren handelt, wurde mir die Schwierigkeit 
klar, dies einwandsfrei nachzuweisen, denn vor der Einwirkung des 
Veronainatriums war es nicht möglich, den Wandabstand der Kapil¬ 
laren an allen diesen dort festzustellen, wo man solche nachher zu 
Gesicht bekam, weil die überwiegende Mehrzahl der Kapillaren über¬ 
haupt erst deutlich sichtbar wurde, nachdem sie mit Blutkörperchen 
sich gefüllt hatten, so daß auch der Abstand ihrer Wände erst dann 
mit Sicherheit bestimmt werden konnte. Die Kapillarwände als solche 
sind eben im übrigen Gewebe sehr schwer zu erkennen. Erst nach¬ 
dem man sie einmal an einer bestimmten Stelle bei Füllung des 
Lumens mit Blutkörperchen gesehen hat, kann man sie fest im Auge 
behalten und auch nach Entleerung der ßlutköjperchen als vorhanden 
feststellen. Unter diesen Umständen ist es begreiflicherweise Qbne 
besondere vorangegangene Beobachtung der durch Veronalwirkung 
sichtbar gemachten Kapillare nicht möglich, mit einiger Sicherheit 
zu sagen, ob nach Einwirkung einer Substanz tatsächlich eine Quer¬ 
schnittänderung eingetreten ist. Aber auch wo eine solche nach¬ 
zuweisen ist, muß berücksichtigt werden, daß bei eintretender Er¬ 
weiterung ünd Füllung des Kapillarinneren mit Blutkörperchen, dies 
auch der bloße Ausdruck einer rein mechanischen passiven Dehnung 
der Wand sein kann, die durch den Blutdruck ausgeübt wird und 
Folge, sei es eines verstärkten Blutstromes durch Erweiterung der 
zufuhrenden Arterien, oder eines verminderten Abflusses durch Stau- 
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ung des Blutes in den abführenden Venen sein kann, mithin nicht 
auf einer Herabsetzung des Tonus der Kapillarwand zu beruhen 
braucht. Ebensowenig wird man aber auch eine mit absinkender 
Füllung infolge der Blutstrombedingungen eintretende Verengerung 
der Kapillaren ohne weiteres als aktive Tonuserhöhung der Kapillar¬ 
wand, als Kontraktion, deuten dürfen, da es sich ebensowohl hier 
einfach um den Nachlaß der vorangegangenen passiven Dehnung 
handeln kann. 

Ich möchte deshalb auch zunächst es unentschieden lassen, auf 
welche Weise die Kapillarerweiterung nach Veronalnatrium zustande 
kommt, die ich allerdings auch an Kapillaren nachweisen konnte, 
die schon vor der Veronalnatriumwirkung sichtbar und meßbar waren, 
und deren Durchmesser sich unter dem Einfluß des Veronalnatriuras 
in manchen Fällen allerdings meßbar erweiterte, wie obige Versuche 
zeigen, wo der Querschnitt z. B. von l 3 / 4 auf 2 oder sogar wie in 
«einem anderen Versuch von 2 auf 3 Teilstriche zunahm. In anderen 
Fällen konnte eine solche meßbare Veränderung aber nicht fest¬ 
gestellt werden, obgleich auch dann der Wechsel in der Füllung 
der Kapillaren mit Blutkörperchen sehr deutlich hervortrat. Man 
muß sich eben klar machen, daß eine Kapillare, die leer erscheint, 
weil man zwischen ihren Wänden keine Blutkörperchen sieht, keines¬ 
wegs leer ist, sondern erfüllt mit dem als solches allerdings nicht 
sichtbaren Blutserum, welches sie sehr wohl unter Druck halten und 
dabei sie in mehr oder weniger schnellen Strom passieren kann, 
ohne daß man von diesem etwas wahrnimmt. 

Es muß auch darauf hingewiesen werden, daß bei solchen Ver¬ 
suchen mit Veronalnatrium man nicht selten der starken. Gefaß- 
erweiterung eine schnell vorübergehende Verengerung der Arterien 
vorangehen sah. 

Über die Frage, welche Teile es sind, durch deren Beeinflussung 
das, Veronalnatrium diese lokale GefäßerscblafFung und dement¬ 
sprechend wohl auch die eben erwähnte vorangehende kurze Ver¬ 
engerung bedingt, konnte, soweit es sich um den peripheren Nerven- 
endapparat handelte, von elektrischer Reizung des Rückenmarkes 
Aufschluß erwartet werden. Eine solche Prüfung des Verhaltens der 
unter Veronalnatriumwirkung stehenden Gefäße ergab, je nach der 
Stärke der Veronalnatriumwirkung, eine Aufhebung, bzw. Herab¬ 
setzung ihrer Erregbarkeit vom Nerven aus. Diese Erscheinung, die 
ich schon 1914 festzustellen in der Lage war, möge durch die fol¬ 
genden Versuche veranschaulicht sein. 
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Versuch 3 vom 23. VI. 1914. 

Rana temporaria, 33 g Gewicht, infolge Kurarisierung bewegungslos. 

12 h 30'. Die Arterie ist 5 Teilstriche breit. Auf elektrische Reizung 
bei 25 cm Rollenabstand verengert sie sich deutlich. 

12 h 38'. Aufträufeln einer lO°/ 0 igen Lösung von Veronalnatrium. 

12 h 41'. Arterie 8 Teilstriche. 

12 b 44'. Arterie 9 Teilstriche. 

12 h 45'. Elektrische Rackenmarkreizung Rollenabstand 25 cm. Die 
erweiterten Gefäße verändern sich in keiner Weise. Die Reizung ist also 
völlig unwirksam. 

12 h 55'. An der anderen Schwimmhaut der gleichen Pfote, auf 
welche aber das Veronalnatrium nicht eingewirkt hatte, verengerte sich 
bei gleicher Reizung mit 25 cm Rollenabstand die zur Beobachtung eingestellte 
Arterie sehr energisch. Abgesehen von dem unter Veronalnatriumwirkung 
stehenden Gebiet funktionierte also der Gefäßnervenapparat des Tieres in 
durchaus normaler Weise. 

Versuch 4 vom 27. V. 1914. 

Rana temporaria, 36 g Gewicht, mit Kurare unbeweglich gemacht. 

l h 03'. Die Arterie ist 7—8 Teilstriche breit. Auf elektrische Rei¬ 
zung 25 cm Rollenabstand verkleinert sie ihren Durchmesser auf 4—5 Teil¬ 
striche. 

l b 07'. Veronalnatriumlösung wird auf die Schwimmhaut gebracht. 

l h 08' 30". Arterie ist noch 8 Teilstriche. Die Kapillarströmung 
nimmt aber bereits zu. 

I 11 09'. Bei elektrischer Reizung 25 cm Rollenabstand kommt der Blut¬ 
strom in der Arterie zu stehen und wird sogar Tür einen Augenblick rück¬ 
läufig. Die Arterie verengert sich noch ein wenig, offenbar infolge der 
hier noch nicht vollkommen entwickelten Veronalnatriumwirkung. 

1 ü 10'. Die Arterie noch immer 8 Teilstriche. Die Kapillaren bei 
sehr starkem Kapillarstrom erweitert. 

l h 12'. Arterie 12 Teilstriche. Ungeheuer starker Kapillarstrom. 

l h 17'. Arterie 9 Teilstriche. 

l h 20'. Es wird nochmals Veronalnatriumlösung aufgebracht. 

l h 21'. Bei Reizung mit 25 cm Rollenabstand tritt nun statt Ver¬ 
engerung sogar eine geringe Erweiterung der Arterie ein. 

l h 22'. Arterie 11 Teilstriche. 

In diesem letzten Versuch tritt also an den unter voller Veronal- 
natrium Wirkung stehenden Gefäßen bei elektrischer Reizung des 
Rückenmarkes sogar eine Erweiterung auf, die wohl so zu deuten ist, 
daß hier dem in seiner nervösen Innervation gelähmten Gefäß 
von den außerhalb der VeronalWirkung liegenden und sich deshalb 
auf den elektrischen Reiz stark kontrahierenden übrigen Gefäßen das 
Blut so gewaltsam zugepreßt wird, daß dasselbe dadurch unter weiterer 
Dehnung seiner Wand noch stärker erweitert wird. 
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Aas solchen Versuchen geht aber hervor, daß unter der Ein¬ 
wirkung der auf die Schwimmhaut gebrachten Veronalnatriumlösung 
der Einfluß des Nervensystems auf das lokal beeinflußte periphere 
Gefäßgebiet herabgesetzt oder völlig ausgeschaltet wird. Unent¬ 
schieden bleibt dabei zunächst allerdings, ob es sich hier um die Be¬ 
einflussung der Gefäßnervenenden selbst, d. h. um eine dem Kurare 
gleichartige Wirkung handelt, oder ob peripher von diesem Angriffs¬ 
punkt des Kurares liegende Teile ergriffen sind. 

Läßt man nun nach einer solchen durch Veronalnatrium erzeugten 
Erweiterung der Arterien und Füllung des Kapillarnetzes mit einem 
blutkörperchenreichen Strom auf die gleiche Schwimmhaut eine Kokain¬ 
lösung einwirken, so zeigt sich, wie wir dies schon im ersten Ver¬ 
suche sahen, und auch die nachfolgenden Versuche ergeben, daß die 
durch Veronalnatrium erweiterten Arterien sich auf das prompteste 
wieder verengern und auch der Blutstrom in den Kapillaren dem¬ 
entsprechend wieder absinkt. Dabei ist es aber sehr bemerkenswert, 
daß bier mit dem Absinken des Blutstroms eine typische Verengerung 
der Kapillaren keineswegs zur Beobachtung kommt, wie sich dies 
auch aus Versuch 1 und 7 ersehen läßt. Die Verengerung der 
Arterien nach Kokain tritt nun aber auch, wie dies schon‘Nick nach¬ 
gewiesen hat, ein, wenn infolge energischer Kurarewirkung elek¬ 
trische Reizung vom Rückenmark aus auf die Gefäße ohne Erfolg 
bleibt, d. h. wenn die Gefäßnervenenden durch die Kurarewirkung 
ausgeschaltet sind, wie» dies in dem als Beispiel wiedergegebenen 
Versuch 6 der Fall ist. 

Versuch 5 vom 2. VII. 1914. 

Rana temporaria,. 24 g Gewicht, mit Kurare unbeweglich gemacht. 

4 h 23'. Arterie 4,6 Teilstriche breit. 

4 h 24'. Auf elektrische Reizung 25 cm Rollenabstand tritt nach 10 Se¬ 
kunden deutliche Kontraktion der Arterie auf. 

4 h 25'. Die Arterie ist wieder 4,5 Teilstriche breit. 

4 h 27'. Aufträufeln einer 10 % igen Veronalnatriumlösung auf die 
beobachtete Schwimmhaut. 

4 h 34'. Die Arterie 6,5 Teilstriche. Der Kapillarstrom ist ungeheuer 
verstärkt. 

4 h 36'. Arterie 7 Teilstriche. 

4 h 38' wird Cocain, muriatic. 0,2 % aufgebracht. 

4 h 40'. Arterie 3 Teilstriche. Die KokainlösuDg wird abgespült. 

4 h 52'. Arterie hat sich noch weiter auf 2 Teilstriche verengert. 

Dieser Versuch zeigt, daß bei nicht vollständiger Kurarisierung 
der Gefäßnervenenden die Arterien sich unter der Wirkung der 
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10% igeu Veronalnatriumlösung noch stark erweitern, und der Ka¬ 
pillarkreislauf noch wesentlich verstärkt wird, daß dann aber Cocain 
muratic. O,2 0 / o trotzdem eine sehr starke Kontraktion der Arterien 
hervor ruft. 


Versuch 6 vom 3. VII. 1914. 

Rana temporaria, 18 g Gewicht, stark kurarisiert. 

ll h 40'. Bei faradiscber Reizung vom Rückenmark aus mit 20 cm 
Rollenabstand tritt keine Verengerung ein. 

11 k 42'. Arterie 5 Teilstriche. 

11 h 43'. Aufträufeln von 10%iger Veronalnatriumlösnng. Danach 
tritt keine Gefäßerweiterung auf, da infolge der energischen Kurarisierung 
mit Lähmung der Gefäßnervenenden der Gefäßtonus erloschen ist und 
damit die Arterien maximal erweitert sind. 

11 h 50'. Reizung, 20 cm Rollenabstand ohne Wirkung auf das Gefäß. 

ll h 51'. Arterie 5 Teilstriche. 

ll h 52'. Aufträufeln von O,2°/ 0 igem Cocain, muriatic. 

11 b 54'. Die Arterie zieht sich auf 3 Teilstriche zusammen. 

ll h 56'. Die Arterie ist nur noch 2 Teilstriche breit. 


Es zeigt dieser Versuch also auch, daß, nachdem einmal der 
Tonus der Arterien durch Kurare infolge Lähmung der Nervenenden 
ausgeschaltet ist, auch das Veronal eine stärkere Erschlaffung nicht 
mehr bewirkt. Der Umstand, daß an den durch Veronalnatrium er¬ 
weiterten Gefäßen Kokain noch eine Verengerung hervorruft, deutet " 
zunächst darauf hin, daß der Angriffspunkt des Veronalnatriums, sei 
es in dem kurarisierbaren Nervenende selbst, oder aber doch zwischen 
ihm und dem durch Kokain noch erregbaren kontraktilen Apparat der 
Gefäßwand liegt. Als letzterer kommt aber für das Kokain selbst 
wohl nur das Muskel- und elastische Gewebe in Frage. Da, wenn 
eine Wirkung vorläge, welche durch Beeinflussung der Gefäßelemente 
der Kapillaren (Gefäßendothel) zur Verengerung führte, diese auch an 
den Kapillaren selbst eintreten müßte, was indessen, wie schon aus 
Versuch 1 hervorgeht, nicht der Fall ist. 

Nun kann aber, und dies ist sehr bemerkenswert, diese Kokain¬ 
verengerung der peripheren Arterien, welche stets, auch nach Ab- 
spttlen des Kokains, noch längere Zeit anhält, sofort wieder behoben 
und in das Gegenteil umgewandelt werden, sobald von neuem Veronal- 
natriumlösung auf die Schwimmhaut gebracht wird, wie dies der 
folgende Versuch zeigen möge. 
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Versuch 7 vom 4. VIII. 1919. 

Kana temporaria, 25 g Gewicht, durch Kurarisierung völlig bewegungslos. 


5 h 22' p, m. Arterie 5 Teilstriche. 

5 h 25'. Arterie 4—5 Teilstriche. 

5 h 26'. Aufträufeln von Veroualnatriumlösung. 

5 h 27' 30". Arterie 7 Teilstriche. 

5 h 29'. Arterie 8—9 Teilstriche. 

5 h 30'. Arterie 9 Teilstriche, die Blutströmung ist sehr stark. Ka¬ 
pillaren stark mit Blut gefüllt. 

5 k 34'. Arterie 9—10 Teilstriche. Abspülen mit physiologischer 
Kochsalzlösung. 

5 h 35'. Aufträufeln einer l°/ 0 igen Lösung von Cocain, muriatic. 

ö h 35' 45". Arterie 5 Teilstriche. 

5 k 39'. Arterie 4 Teilstriche. 

5 h 40'. Arterie hat sich so stark kontrahiert, daß ein Lumen kaum 
mehr zu sehen ist. Die Blutströmung in den Kapillaren ist infolge der 
mangelnden arteriellen Blutzufuhr ganz zum Stehen gekommen. Eine be¬ 
sondere Verengerung der Kapillaren wird dagegen nicht beobachtet. 

5 h 43' wie 5 h 40'. Abspülen mit physiologischer Kochsalzlösung. 

5 h 48' wie 5 h 40'. Aufträufeln von Veronalnatriumlösung. 

5 h 50'. Besserung des Kreislaufes. 

5 h 51'. Arterie 7 Teilstriche. 

5 h 52'. Arterie 7—8 Teilstriche. 

5 h 53'. Arterie 9 Teilstriche. Die Blutströmung in den Kapillaren ist 
wieder sehr stark, so wie sie für das Veronalnatrium charakteristisch ist. 

6 k 02'. Abspülen mit physiologischer Kochsalzlösung. 

6 U 03'. Arterie 10 Teilstriche. 

6 h 07'. Arterie hat sich allmählich wieder auf die normale Weite 5 


verengert. 

6 h 13'. Arterie blieb• 5 Teilstriche. Aufträufeln einer l°/ 0 igen Lö¬ 
sung von Cocain, muriatic. 

6 h 14'. Arterie hat sich so stark kontrahiert, daß sie kaum noch 
zu sehen ist. 


6 h 15'. Arterie ist so stark kontrahiert, daß sie nicht mehr zu er¬ 
kennen ist. 

6 11 17'. Abspülen mit physiologischer Kochsalzlösung. 

6 h 18'. Arterie noch nicht zu finden. 

6 h 19'. Aufträufeln von Veronalnatriumlösung. 

6 k 20'. Arterie ist wieder deutlich zu sehen. 

6 h 21'. Arterie 7 Teilstriche. 

6 h 23'. Arterie 10 Teilstriche. 

6 h 25'. Nochmals Veronalnatriumlösung aufgeträufelt. 

6 h 28'. Arterie 10 Teilstriche. Überall sehr reger, für Veronalnatrium 
typischer Kapillarkreislauf. 

6 k 31'. Arterie 10 Teilstriche. 

6 h 40'. Arterie 10 Teilstriche. 

6 h 41'. Abspülen mit physiologischer Kochsalzlösung. 

6 h 42'. Arterie 9—10 Teilstriche. 
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Da bei allen diesen Versueben jederzeit festgestellt werden konnte, 
daß die Schwimmhäute, welche mit der betreffenden Lösung nicht 
befeuchtet waren, von den erwähnten Veränderungen am Gefäß¬ 
apparat völlig unberührt blieben, die an der einzelnen Schwimmhaut 
beobachteten Wirkungen der Substanzen also absolut lokalisiert blieben, 
30 können zentral gelegene Nervenapparate für das Zustandekommen 
•der Wirkungen sicher nicht in Betracht kommen. 

Da nun das Veronalnatrium die durch Kokain bedingte Erregung 
•der in der Gefäßwand liegenden kontraktilen Elemente auch wieder 
uufzuheben vermag und zwar, ohne daß diese dadurch die Fähigkeit 
verlieren, sich auf Kokain energisch wie zuvor zu kontrahieren, so 
kann es sich bei der durch Veronalnatrium bewirkten Erschlaffung nicht 
um eine wirkliche Lähmung der kontraktilen Elemente selbst handeln, 
aber auch nicht um eine solche etwaiger Nervenendapparate. Viel¬ 
mehr scheint der Vorgang derart aufzufassen zu sein, daß die durch 
das eine Gift erzeugte Zustandsänderung durch die andere nicht nur 
reversibel gemacht, sondern auch in ihr Gegenteil verwandelt werden 
kann, etwa ebenso wie eine quellbare Substanz unter Einfluß einer 
wasserentziehenden jederzeit zur Schrumpfung gebracht, wenn sie 
aber geschrumpft ist, unter dem Einfluß einer wasserabgebenden Sub¬ 
stanz auch immer wieder in Quellungszustand versetzt werden kann. 

B. Veronalnatrium und Adrenalin 1 ). 

Nach diesen Versuchen mit Veronalnatrium und Kokain und dem 
dabei festgestellten eigenartigen Antagonismus beider Substanzen mnßte 
es nun von großem Interesse sein, das Verhalten von Suprarenin an 
oiner solchen unter Veronalnatriumwirkung stehenden Froschschwimm¬ 
haut kennen zu lernen, und zu sehen, ob hier wirklich, wie erwartet, die 
Wirkung desselben an den stark erweiterten Gefäßen auch bei größerer 
Verdünnung der Suprareninstammlösung, welche bei den Nickschen 
Versuchen sich als nicht mehr wirksam erwiesen hatte, nun ener¬ 
gischer und mit größerer Sicherheit hervortreten werde. In der Tat 
war dies und zwar in ganz überraschender Weise der Fall, gelang 
«s doch, die durch Veronalnatrium stark erweiterten Gefäße nach 
Abspülen desselben und Aufbringen einer Lösung von Suprarenin, 
selbst bei einer Verdünnung derselben auf 1:500000, noch in 
promptester Weise vollständig zur Kontraktion zu bringen. Hier lag 


1) Wo in den folgenden Versuchen von Adrenalin (Suprarenin) die Rede 
ist, handelt es sich stets um das Suprarenin. hydrochloric. synthet. D. A. B. o. der 
Höchster Werke. 

Archiv f. experiment. Path. u. Ph&rmakol. Bd. $6. 5 
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also eine Erscheinung vor, welche in der Tat sehr den Eindruck einer 
wirklichen Sensibilisierung, d. h. einer potentiellen Verstärkung der 
Wirkung des Suprarenins durch das Veronalnatrium machte, da sie 
keinesfalls als additive Wirkung aufgefaßt werden konnte, weil die 
Wirkungen beider Substanzen ja sogar in entgegengesetztem Sinne 
gerichtet waren. 

Auch in diesen Versuchen blieben die Wirkungen der ange¬ 
wandten beiden Substanzen, wie wiederholt festgestellt wurde, stets 
auf die eine Schwimmhautfalte beschränkt, auf welche die Lösung 
aufgebracht worden war. Die Suprareninkontraktion selbst tritt aber, 
ebenso wie dies beim Kokain der Fall war, auch ein, wenn man 
vorher die Erregbarkeit «der Gefäße vom Zentrum aus mit Kurare 
aufgehoben, d. h. den Nervenendapparat ausgeschaltet hatte. Das 
Adrenalin muß also peripher vom Kurarepunkt zur Wirkung ge¬ 
langen. Zur Bestätigung des Gesagten seien folgende Versuche an¬ 
geführt. 

Zunächst mag Versuch 8 die Wirkung des Adrenalins in Form 
seiner Stammlösung 1:1000 bei Applikation auf die normale 
Schwimmhaut des Frosches nochmals bezeugen. 

Versuch 8 vom 16. II. 1918. 

Suprarenin 1:1000. 

Rana temporaria, 27 g Gewicht, mit Kurare bewegungslos gemacht. 

4 h 45'. Die beobachtete Arterie hat eine Breite von 6—7 Teil¬ 
strichen. 

4 h 54'. Die Arterie hat während der ganzen Zeit von 4 h 45'—4 h 54' 
die Weite von 6—7 Teilstrichen beibebalten. Es wird deshalb jetzt 
Adrenalinlösung 1:1000 auf die Schwimmhaut gebracht. 

4 h 55' 30" tritt bereits eine Verlangsamung des Arterienstroms ein. 

4 h 57'. Die Arterie hat sich jetzt stark kontrahiert. Sie ist kaum 
noch zu sehen. Der Strom in den Kapillaren steht still. Die Kapillaren 
sind mit Blutkörperchen dicht gefallt. 

5 h 00'. Die Beobachtung der Übrigen Schwimmhäute des gleichen 
Frosches zeigt, daß die Zirkulation derselben durchaus normal ist. 

Dieser Versuch bestätigt also den schon von Nick gemachten 
Befund, daß das Suprarenin in seiner Stammlösung 1:1000 die 
Froschschwimmhaut zu passieren vermag und so zu einer lokalen 
typischen Wirkung auf die Gefäße führt, welche in energischer Kon¬ 
traktion derselben besteht. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSUM 



Beobachtungen am peripheren Geräßapparat new. 67 

Versuch 9 vom 19. IV. 1918. 

Suprarenin 1: 3000. 

Rana temporaria, 41 g Gewicht, durch Kurare unbeweglich gemacht. 

ll h 34'. Die Arterie ist & Teilstriche breit. Kapillarstrom gut aus¬ 
gebildet. 

ll h 39' wird die Schwimmhaut mit Leitungswasser befeuchtet. 

ll h 44'. Die Arterie ist immer noch 5 Teilstriche breit. Daranf 
wird Adrenalin I : 3000 auf die Schwimmhaut gebracht. 

11 h 50'. Da bisher keine Veränderung an den Gefäßen aufgetreten 
ist, wird abermals die Schwimmhaut mit der Adrenalinlösung 1: 3000 be¬ 
feuchtet. 

11 11 55'. Noch immer keine Veränderung an den Gefäßen zu be¬ 
obachten, deshalb nochmalige Aufträufelung der Adrenalinlösung. 

12 h 03'. Da keinerlei Veränderungen bisher aufgetreten sind, wird 
die Schwimmhaut abgespült mit Leitungswasser. 

12 h 08' wird die Zirkulation in einer anderen Schwimmhaut eben¬ 
falls durchaus normal befunden. 

Dieser Versuch zeigt, daß schon die schwache Verdünnung der 
Adrenalinstammlösung um das dreifache ihre Wirksamkeit an der 
normalen Schwimmhaut des Frosches aufhebt. 

Versuch 10 vom 14. XII. 1917. 

Suprarenin 1 : 10000 vor und nach Veronainatrium. 

Rana temporaria, 38 g Gewicht, mit Kurare bewegungslos gemacht. 

6 h 50'. Die Beobachtungsarterie ist 7 Teilstriche breit. Aufbringen 
von Adrenalin 1 :10000 auf die Schwimmhaut. 

6 h 55'. Die Arterie 6—7 Teilstriche. 

7 h 10'. Arterie 6 Teilstriche. Es wird von neuem Adrenalin 1:10000 
aufgebracht. 

7 h 11'. Arterie 6—7 Teilstriche. 

7 h 13'. Arterie 6—7 Teilstriche. 

7 h 15' wird nochmals Adrenalin 1: 10000 aufgebracht. 

7 h 35'. Nachdem so die Schwimmhaut ®/ 4 Stunden mit der Adre- 
nalinlösnng benetzt gehalten worden ist, ohne daß an den Gefäßen irgend 
eine typische Wirkung des Adrenalins nachzuweisen war, wird die Schwimm¬ 
haut nun durch Absaugen von Adrenalin befreit und 

7 h 37' mit der Veronalnatriumlösung befeuchtet. 

7 b 40' wird diese Lösung wieder abgesaugt, und nun das vorher 
unwirksame Adrenalin 1 : 10000 auf die Schwimmhaut gebracht. Dar¬ 
auf wird der Arterienstrom sofort rückläufig, da sich offenbar die peri¬ 
pheren Gefäßgebiete, entsprechend dem lokalen Wirksamwerden des Adre¬ 
nalins, zuerst an dem distalen Abschnitt der Gefäße so verengern, daß 
die Blutmassen aus den kleinen Arteriolen, entgegen der normalen Blut- 
stromrichtung und unter Überwindung des Blutdrucks, zentralwärts zurück- 
getrieben werden. Dann verschwindet unter Entleerung der Arterie in 
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der dem Strom entgegengesetzten Richtung die Arterie infolge anfsteigender 
Kontraktion völlig. 

7 b 46'. Außer ganz geringen, znm Teil rückläufigen Bewegungen 
in den Venen ist die Zirkulation im gesamten Kapillarnetz zum Stehen 
gekommen. 

7 b 48'. Als jetzt die Schwimmhaut der anderen Pfote beobachtet 
wird, zeigen die Gefäße nnd der Blutstrom an dieser keinerlei von der 
Norm abweichende Erscheinungen. 

Versuch 11 vom 1. II. 1918. 

Suprarenin 1 : 20000 ohne und nach Veronalnatrium. 

Rana temporaria, 28,7 g Gewicht, stärker kurarisiert. 

6 h 35' beträgt die Weite der Arterie 7 Teilstriche in der Schwimm¬ 
haut der rechten Pfote. 

6 h 45'. Auf Reizung bei 20 cm Rollenabstaud, 40" lang, bleibt das 
Gefäß unverändert. 

6 h 46'. Aufträufeln physiologischer Kochsalzlösung auf die Schwimm¬ 
haut hat keinen Einfluß auf das Gefäß. 

6 b 50'. Arterie 7 Teilstriche. 

6 b 52'. Auf die Schwimmhaut wird Veronalnatriumlösung auf¬ 
gebracht. 

6 b 55'. Arterie 8—9 Teilstriche. 

6 b 58'. Die Schwimmhaut wird nochmals mit Veronalnatrium be¬ 
feuchtet. 

7 b 00\ Arterie 9 Teilstriche. Nun wird eine Schwimmhaut der 
linken Pfote eingestellt. Nachdem eine Arterie in derselben gemessen und 
8 Teilstriche während 2 Minuten gezeigt hatte, wird 

7 b 07' diese neue Schwimmhaut mit Adrenalin 1 : 20000 befeuchtet. 
Die Arterie bleibt darauf unverändert 8 Teilstriche breit. 

7 b 14'. Arterie 8 Teilstriche, hat sich also nicht verändert, weshalb 
nochmals Adrenalin aufgebracht wird. 

7 b 16'. Arterie 8—9 Teilstriche. Eine Verengerung durch die an¬ 
gewandte Adrenalinlösung ist also auch nach 9 Minuten nicht eingetreten. 

7 b 21'. Es wird jetzt wieder die erste Arterie in der rechten Schwimm¬ 
haut eingestellt. Ihre Messung ergibt 8 Teilstriche. 

7 b 22'. Sie wird nun abermals mit Veronalnatrium befenchtet. 

7 b 27'. Die Arterie, 8 Teilstriche, zeigt äußerst regen Kreislauf, hat 
sich aber offenbar wegen der starken Kurarewirkung nicht erweitert. Es 
wird jetzt auf diese veronalisierte Schwimmhaut die gleiche Adrenalin¬ 
lösung 1:20000, welche sich auf der linken Pfote als durchaus un¬ 
wirksam erwiesen hatte, aufgebracht. Schon nach 30 Sekunden ist die 
Arterie infolge Kontraktion dem Auge entschwunden und der gesamte 
Kreislauf in dem sichtbaren Teile der Schwimmhaut steht still. 

7 b 33'. Als jetzt die Schwimmhaut der linken Pfote wieder unter¬ 
sucht wird, ist an dieser noch immer der Kreislauf in allen seinen Teilen 
völlig normal. Es wird darauf auch auf diese Schwimmhaut nochmals 
von der Adrenalinlösung 1 : 20000 aufgebracht. 
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7 h 40'. Trotz ununterbrochener Beobachtung dieser Schwimmhaut 
ist bis jetzt auch nicht die geringste Veränderung an den Gefäßen oder 
im Blutstrom zu sehen gewesen. 

7 h 41'. Es wird jetzt wieder die rechte Schwimmhaut eingestellt. 
In ihr ist auch jetzt noch immer der Kreislauf völlig still gestellt als 
Folge der 7 h 27' durch Auf bringen der Adrenalinlösung 1:20000 ver¬ 
ursachten Adrenalin Wirkung. 

Diese Versuche zeigen also in einwandfreier Weise, daß ver¬ 
dientere Lösungen schon von 1:3000 ab auf die Gefäße der nor¬ 
malen Schwimmhaut nicht mehr wirksam sind, daß aber nach Ein¬ 
wirkung der Veronainatriumlösungen das Adrenalin selbst in Ver¬ 
dünnung von 1: 20000 seine Wirkung in maximaler und anhaltender 
Weise geltend zu machen vermag. 

Wie die folgenden Versuche zeigen werden, tritt eine noch immer 
sehr energische, wenn auch nur kürzere Zeit anhaltende Adrenalin¬ 
wirkung an mit Veronalnatrium vorbehandelten Schwimmhäuten selbst 
dann noch auf, wenn man die Verdünnung der Snprarcninstammlösung 
auf das öOOfache getrieben hat, d. h. noch bei einer Lösung von 
1: 500000. Die Wirkung nimmt aber allerdings mit der Verdünnung, 
vor allem hinsichtlich der Dauer ab, was aber wohl auch auf der 
leichten Zerstörbarkeit des Suprarenihs beruhen dürfte. 

Versuch 12 vom 11. VI. 1914. 

Suprarenin 1: 260000 nach Veronalnatrium. 

Kana temporaria, 31 g Gewicht, starke Kurarisierung, bewegungslos. 

6 h 32'. Eine Reizung bei 20 cm Rollenabstand während 20 Sekunden 
hat keine Arterienkontraktion zur Folge. 

6 h 34'. Arterieubreite 11 Teilstriche. 

6 h 38' wird 10%ige Veronalnatriumlösung auf die Schwimm¬ 
haut gebracht. 

6 U 44'. Die Arterie 12 Teilstriche. 

6 h 49'. Die Arterie 11 Teilstriche, weshalb 

6 h 50' erneut von der Veronalnatriumlösung auf die Schwimmhaut 
gebracht wird. 

6 h 52'. Die Arterie 13 Teilstriche.' 

7 h 00'. Die Veronalnatriumlösung wird abgesaugt. 

7 h Öl'. Arterie 12 Teilstriche. 

7 h 04'. Arterie 10 Teilstriche. 

7 h 19'. Arterie 9 Teilstriche. 

7 11 21'. Da die Wirkung der 10%igen angewandten Lösung schneller 
vorübergeht, wird nochmals von derselben auf die Schwimmhaut gebracht. 

7 h 23'. Arterie 11 Teilstriche bei stets lebhaftem und verstärkten 
Kapillarkreislauf. 

7 b 26'. Absaugen der Veronalnatriumlösung. 
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7 1 * 40'. Arterie 8 Teilstriche. 

7 h 43'. Es wird nnn Suprareninlösung 1:260000 auf die 
Schwimmhaut gebracht, worauf alsbald eine Verengerung der Arterie 
eintritt. 

7 h 45'. Die Arterie 4 Teilstriche. Der Strom in den Kapillaren ist 
stellenweise zum Stehen gekommen. 

7 h 46'. Arterie 3 Teilstriche. 

7 h 50'. Arterie wieder 6 Teilstriche. 

7 h 54\ Arterie 8 Teilstriche. Der Blutkreislauf ist wieder lebhafter. 
Die Suprareninwirkung klingt ab. 

Man sieht aus diesem Versuch, daß bei Lähmung der Nerve n- 
endapparate durch Kurare, welche zu einer Erweiterung der gesamten 
Arterien des Körpers und dementsprechend auch zu einem Absinken 
des Blutdrucks filhrt, die VeronalWirkung weniger stark ausfällt und 
bei 10%iger Lösung auch weniger lange anhält, daß aber trotzdem 
unter dem Einfluß derselben sich auch noch eine Adrenalinlösung 
von 1:260000 Verdünnung deutlich, wenn auch nur für kurze Zeit 
wirksam erweist, indem sie zu einer 10 Minuten anhaltenden Ver¬ 
engerung der Arterie führt, die ihr Maximum nach etwa 3 Minuten 
erreicht bat. 

Versuch 13 vom 27. VI. 1919. 

Suprarenin 1: 500000 nach Veronalnatrium. 

Kana temporaria, 28 g Gewicht, durch Kurarisierung bewegungslos. 

Die von 5 h 38'—5 h 58' beobachtete Arterie zeigt eine zwischen 
4 und 5 Teilstrichen schwankende Weite, die vorübergehend für einen 
Augenblick auf 2—3 Teilstriche sinkt, ein Zeichen, daß die Nervenenden 
der Gefäße durchaus nicht ausgeschaltet sind, wofür auch die geringe Er¬ 
schlaffung der Arterie spricht. Bei gutem Kapillarstrom wird eine Kapillare 
zur Messung gewählt, deren Weite l 3 / 4 Teilstriche beträgt. 

5 h 58'. Die Arterie zeigt 4—5 Teilstriche. 

5 h 59' wird 10°/ 0 ’g e Veronalnatriumlösnng auf die Schwimm¬ 
haut gebracht. 

6 h 00'. Arterie 6 Teilstriche. Kapillarstrom etwas lebhafter. 

6 h 04'. Arterie 6 Teilstriche. Deshalb nochmals von der Veronal- 
natriumlösung auf die Schwimmhaut gebracht. 

6 h 05'. Arterie 7 Teilstriche. 

6 h 06'. Arterie 8—9 Teilstriche. Sehr lebhafter Kapillarstrom. Die 
5 11 43' zu 1 3 /4 Teilstrichen gemessene Kapillare zeigt jetzt 2 Teilstriche. 
Ihr Lumen ist durch die sich im Strome bewegenden Blutkörperchen ans¬ 
gefüllt. 

6 h 09' wird die Veronalnatriumlösung abgesaugt. 

6 h 10'. Arterie 9, Kapillare 2 Teilstriche. 

6 h 11'. Arterie 8 Teilstriche. Nach der Messung wird Adrenalin 
1: 500000 auf die Schwimmhaut gebracht, worauf sofort Verengerung 
der Arterie beginnt. 
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6 h 12'. Arterie 3 Teilstriche, sie ist kaum mehr zu sehen, da durch 
sie nur noch vereinzelte Blutkörperchen hindurchtreten. Die beobachtete 
Kapillare behält dabei aber ihre Breite von 2 Teilstrichen. 

6 h 13'. Arterie 2 Teilstriche. Die Meßkapillare auch jetzt noch 
2 Teilstriche. Wenn keine Blutkörperchen sie passieren, ist ihre Lage 
kaum zu bestimmen. Da aber die eine Wand deutlich sichtbar ist, so 
konnte, wenn ein Blutkörperchen sich an der gegenüberliegenden Wand 
entlang bewegte und dadurch auch diese sichtbar wurde, der Abstand 
beider voneinander bei dieser Gelegenheit gemessen werden, was immer 
von Zeit zu Zeit der Fall war. 

6 h 14' beginnt die Adrenalinwirkung nachzulassen und die Arterie 
sich zu erweitern. 

6 h 15'. Arterie 4 Teilstriche, wird wieder regelmäßig durchströmt, 
sieht aber noch sehr blaß aus, da die im Strom sich bewegenden Blut¬ 
körperchen nur locker nebeneinander liegen. 

6 h 16'. Die Arterie 5 Teilstriche, zeigt wieder normale Füllung und 
Aussehen. 

6 h 19'. Arterie 4—5 Teilstriche. 

6 h 20'. Nachdem so die Wirkung des Adrenalins verschwunden ist, 
wird von neuem von der Adrenalinlösung 1 : 500000 auf die Schwimm¬ 
haut gebracht. Schon nach 30 Sekunden besteht wieder starke Kontrak¬ 
tion. Die Arterie ist zeitweilig nicht mehr deutlich zu sehen. 

6 h 22'. Arterie 2—3 Teilstriche. 

6 h 23'. Ebeuso. Von einem Blutstrom in derselben ist kaum noch 
etwas zu sehen. 

6 h 24'. Beginn der Erholnng. Arterie 4 Teilstriche. 

6 h 26'. Die Arterie ist wieder 5—6 Teilstriche breit, der Blutstrom 
in ihr wieder gut hergestellt. 

Dieser Versuch zeigt also einerseits, daß nach Veronalnatrium- 
einwirkung Adrenalin selbst noch in einer Verdünnung von 1: 500000 
«ine kurze aber äußerst energische Wirkung an den Arterien hervor¬ 
zurufen imstande ist, indem sie dieselben bis fast zum Verschwinden 
verengert, daß aber auf der anderen Seite die einmal unter dem 
Einfluß des Veronalnatriums erweiterten Kapillaren durch das Adre¬ 
nalin nicht beeinflußt werden, da der Abstand ihrer Wände unver¬ 
ändert bestehen bleibt, auch wenn sie nur mit Blutserum gefüllt sind. 

fVersuch 14 vom 13. VI. 1914. 

Suprarenin 1:500000 nach Veronalnatrium. 

Rana temporaria, 31 g Gewicht, stark kurarisiert. 

12 k 29'. Die Arterie 8 Teilstriche. 

12 h 30'. Auf elektrische Reizung 20 cm Rollenabstand, während 
20 Sekunden tritt keine Verengerung an der Arterie ein. 

12 h 31'. Arterie 8 Teilstriche. 

12 h 34'. Es wird nun eine Veronalnatriumlösung von nur 4,2% 
auf die Schwimmhaut gebracht. 
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12 k 36'. Die Arterie 6 Teilstriche. Der Strom in derselben ist be¬ 
schleunigt und die Kapillaren sind etwas voller. 

12 h 40' wird die Veronallösung abgesaugt. 

12 h 42'. Eine Adrenalinlösung 1:500000 auf die Schwimm¬ 
haut geträufelt. Sofort kontrahiert sich die Arterie so stark, daß sie kaum 
noch sichtbar ist. Die Kapillaren bleiben in ihrer Weite unverändert. 

12 h 44\ Arterie 3 Teilstriche. 

12 k 49'. Elektrische Reizung, 20 cm Rollenabstand während 25 Se¬ 
kunden ist ohne Einfluß auf die Arterie. 

12 h 50'. Die Adrenalinlösnng wird abgesaugt. 

12 h 53'. Arterie 6 Teilstriche. Blutstrom wieder normal hergestellt. 

12 h 64'. Von der Yeronalnatriumlösung 4,2 °/ 0 wieder auf die 
Schwimmhaut gebracht. Es wird eine neue Arterie in derselben Schwimm¬ 
haut eingestellt. Diese zeigt 

l h 07'. Arterie 5 Teilstriche. Elektrische Reizung bei 20 cm Rollen- 
abstaud ohne Einfluß. 

l h 08' wird Adrenalin 1:500000 auf die Schwimmhaut ge¬ 
bracht. Es tritt sofort Arterienkontraktion ein, so daß die Arterie kaum 
mehr wahrzunehmen ist. Die von Blutkörperchen nahezu freien Kapillaren 
haben aber doch, soweit dies zu sehen, ihre Weite nicht geändert. 

l k 14'. Die Arterie ist wieder erschlafft, 6 .Teilstriche weit. Es 
wird die Adrenalinlösung abgetupft. 

l k 18'. Arterie 5 Teilstriche. 

l h 25'. Auf elektrische Reizung 20 cm Rollenabstand tritt keinerlei 
Verengerung an der Arterie auf. 

5 k 39'p. m. Nach Neueinstellung einer Arterie, deren Breite 
4 Teilstriche ergibt, wird 5 h 40' elektrische Reizung mit 20 cm Rollen¬ 
abstand ausgeführt. Diese hat eine schwache Arterienkontraktion auf 
3 Teilstriche zur Folge. Es ist also die Kurarewirkung zurtlckgegangen. 

5 k 45' wird 4,2°/ 0 igeVeronalnatriumlösung auf die Schwimm¬ 
haut gebracht. 

5 h 50'. Arterie 5 Teilstriche. Da eine typische Erweiterung offen¬ 
bar infolge der zu starken Verdünnung der Veronalnatriumlösung bis jetzt 
nicht eingetreten ist, wird, um eine stärkere Wirkung zu erreichen, nun 
eine 10°/ 0 ige Lösung auf die Schwimmhaut gebracht. 

5 k 53'. Arterie 8 Teilstriche. Kapillarkreislauf erheblich verstärkt. 

5 h 54'. Arterie 9 Teilstriche. 

6 h 07'. Nachdem die Arterie die gleiche Weite beibehalten hat, 
wird Adrenalin 1 : 500000 auf die Schwimmhaut gebracht, worauf sich 
nach 40 Sekunden die Arterie verengert und bereits nach 60 Sekunden 
fast ganz verschwunden ist, während die Kapillaren ihre Weite beibehalten. 

6 k 09'. Beginnt die Arterie schon wieder sich zu erweitern und 

ist um 

6 h 11' die Arterie wieder 8 Teilstriche breit, worauf nochmals Adre¬ 
nalinlösung 1: 500 000 aufgebracht wird. 

6 h 12' ist die Arterie abermals bis auf 3 Teilstriche kontrahiert. 

6 h 15' hat sich die Arterie aber schon wieder erweitert. 


Gck igle 


Origirva ffom 

CORNELL UNIVERSITÄT 



Beobachtungen am peripheren Gefäßapparat usw. 


73 


Es zeigt dieser Versuch also, daß die Adrenalinlösung auch bei 
der außerordentlichen Verdünnung von Adrenalin 1:500000 an der 
unter Veronalnatriumwirkung stehenden Schwimmhaut sehr energisch 
auf die Gefäße wirkt, sowohl wenn der Nervenendapparat durch 
Kurare gelähmt ist, als auch bei noch erhaltener Reaktionsfähigkeit 
desselben und ebenso, daß es für die Stärke der Wirkung des Supra- 
renins gleich ist, ob die Gefäße durch eine Einwirkung konzen¬ 
trierterer Veronalnatriumlösung stärker erweitert oder durch dieselbe 
infolge größerer Verdünnung eine typische Erschlaffung vorher nicht 
gezeigt haben, daß also eine starke Erschlaffung der Wand an sich 
nicht die Voraussetzung für das Wirksamwerden des Adrenalins in 
dieser großen Verdünnung sein kann. 

5. Einige bemerkenswerte, an Arteriolen- und Kapillarströmung 
unter dem lokalen Einfluß obiger Gifte gemachte Beobachtungen. 

Bei den- oben besprochenen Untersuchungen hatte ich Gelegen¬ 
heit, wiederholt Beobachtungen über auffallende Veränderungen im 
Blutstrome der verschiedenen peripheren Gefäßgebiete zu machen, 
welche für das Verständnis der Vorgänge im peripheren Kreislauf 
nicht ohne Interesse sein dürften, und die ich deshalb hier noch kurz 
wiedergeben zu dürfen glaube. 

Strom- und Netzkapillaren. 

Bei Betrachtung des Kapillarnetzes der Schwimmhaut nach voran¬ 
gegangener Erweiterung der Gefäße durch Veronalnatrium zeigte sich, 
wenn dann durch Adrenalin eine Arterienkontraktion erzeugt und 
damit die Zirkulation akut wieder herabgesetzt wurde, daß die ein¬ 
zelnen Kapillaren offenbar für den Blutstrom und die Blutverteilung 
im Gewebe nicht ganz gleichwertig sind, vielmehr sich in der Art 
ihrer Abzweigung aus den Arteriolen und in der Beteiligung an der 
Bildung des eigentlichen Kapillarnetzes voneinander unterscheiden. 
Man kann unter den angegebenen Bedingungen feststellen, daß einige 
Kapillaren offenbar eine unmittelbare Verbindung zwischen Arteriolen 
und Venenwurzeln darstellen, während die Mehrzahl das eigentliche 
Kapillarnetz bildet. Hierauf ist schon von anderer Seite bei Be¬ 
obachtung des normalen peripheren Kreislaufs hingewiesen worden *). 

Wird nun durch starke Arterienkontraktion der vorher künstlich 
erweiterte arterielle Strom plötzlich erheblich herabgesetzt, so daß 
im wirklichen Kapillarnetz die Zirkulation zum Stehen kommt, so 

1) Vgl. Nagel, Physiologie, Teil I, S. 760f., 1909. 
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sieht man, wie in den die Arterien und Venen unmittelbar verbin¬ 
denden Kapillaren die Zirkulation, wenn auch nur in bescheidenem 
Umfang, doch für lange Zeit noch aufrecht erhalten bleibt. Diese 
Verbindungskapillaren zeigen im allgemeinen einen gestreckteren 
Verlauf und zweigen aus den Arteriolen in der Regel unter spitzem 
Winkel ab. Man kann sie vielleicht zweckmäßig als »Strom¬ 
kapillaren« bezeichnen. Die das Netz bildenden Kapillaren dahin¬ 
gegen zweigen aus den Arteriolen mehr rechtwinklig ab und ver¬ 
binden sich unter unregelmäßigen Krümmungen ineinander Übergehend 
zu den eigentlichen Netzmaschen. Man könnte sie deshalb im Gegen¬ 
satz zu den erstgenannten wohl als »Netzkapillaren« bezeichnen. 

Es fallen nun den Kapillaren offenbar zwei verschiedene Auf¬ 
gaben zu 1 ). Einerseits haben sie. den Geweben das für den Assi- 
milisationsvorgang nötige Baumaterial zuzuführen, wobei die Sauer¬ 
stoffzufuhr eingeschränkt werden kann und muß, andererseits haben 
sie während des Dissimilisationsvorganges den für den oxydativen Ab¬ 
bau nötigen Sauerstoff schnell heranzuschaffen und gleichzeitig die 
gebildeten Abbauprodukte des Stoffwechsels mit dem Blutstrom aus 
den Geweben abzuführen. 

Es fragt sich, wie das Kapillarsystem diesen beiden in gewissem 
Sinne gegensätzlichen Aufgaben, welche auch entgegengesetzte Strom¬ 
verhältnisse verlangen, jeweils den Bedürfnissen der Gewebe ent¬ 
sprechend gerecht werden kann. Die verschiedenartige eben be¬ 
schriebene Anordnung der Strom- und Netzkapillaren dürfte hierfür 
als eine recht zweckentsprechende anzusehen sein. Denn die Strom- 
kapillaren mit ihren günstigen Bedingungen für ein starkes Strom¬ 
gefälle sind sehr geeignet, sozusagen wie Wasserstrahlluftpumpen 
Flüssigkeit und gelöste Stoffe ans den umgebenden Geweben durch 
die Kapillarwand in die Strombahn anzusaugen, wie dies schon 
Hamburger 2 ) experimentell im Modellversuch sehr wahrscheinlich 
gemacht hat. Gleichzeitig werden sie in erster Linie für die Herbei- 
schaflfung des nötigen Sauerstoffs in Betracht kommen. Während bei 
ihnen die Bedingungen für eine Abgabe von Material in die Gewebe 
zumal bei schneller Strömung, abgesehen von der Gasdiffusion, wenig 
günstig sind. Demgegenüber können aus den vielverzweigten Netz¬ 
kapillaren, deren Blutstrom langsam verläuft, dabei aber doch noch 
unter dem Druck des Arteriensystems steht, die gelösten Stoffe und 

1) C. Jacobj, Die pharmakologischen Grundlagen für eine rationelle An¬ 
wendung unserer modernen Schlafmittel. Württbg. Korrespondenz-Blatt 1909. 

2) Hamburger, Osmotischer Druck und Ionenlehre in den medizinischen 
Wissenschaften Bd. II, S. 161. 
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Flüssigkeiten weit leichter in das umgebende Gewebe diffundieren, 
während bei langsamer Strömung die Sauerstofifzufuhr und Kohlen- 
sänreabfubr weit ungünstigere Bedingungen wie bei den Strom¬ 
kapillaren bietet. Erst wenn infolge einer allgemeinen Erweiterung 
der znführenden größeren und kleineren Arterienzweige und Arteriolen 
die Strömung auch in diesen Netzkapillaren eine schnelle wird und 
sich die dicht gedrängten Blutkörperchen durch dieselben mit erheb¬ 
lich* gesteigerter Geschwindigkeit bewegen, wie man dies unter dem 
Einfluß der VeronalnatriumWirkung sieht, werden auch sie für den 
Dissimilisationsvorgang der Gewebe günstige Bedingungen bieten. 

Blutverteilung und Schleusenmuskeln. 

Gelegentlich der Beobachtung der akuten Adrenalinwirkung auf 
die Gefäße konnte wiederholt die Beobachtung gemacht werden, daß 
sich hierbei die Arterien und ihre End Verzweigungen keineswegs 
immer gleichmäßig kontrahieren, sondern daß, zumal an den letzten * 
kleinen Arterien und Arteriolen, es zu lokalen Verengerungen dieser 
Gefäße kommt, welche in Form längerer oder kürzerer Kontraktions¬ 
ringe zumal unmittelbar hinter den Teilungsstellen auftreten, gelegent¬ 
lich auch als streckenweise Verengerung der Gefäße sich zeigen. 
Bei Auftreten solcher Kontraktionsringe konnte unter Umständen das 
Gefäß zu vollständigem Verschluß an der betreffenden Stelle kommen, 
während oberhalb und unterhalb davon das Gefäßrohr unverändert 
sein Lumen beibehielt. Trat der Kontraktionsring zentralwärts von 
der Beobachtungsstelle auf, so wurde der Strom im Beobachtungs¬ 
gebiet, wo die Arterie selbst nicht oder nur wenig kontrahiert war, 
ganz langsam und blutkörperchenarm. Derartige Wirkungen lokaler, 
nicht im Beobachtungsgebiet liegender Kontraktionsringe führten, bis 
diese Erscheinung klargestellt war, nicht selten zu scheinbaren Wider¬ 
sprüchen, deren Klärung anfänglich erfolglos versucht wurde. War 
die kontrahierte Stelle peripher von der beobachteten Gefäßstrecke 
gelegen, so prallte das heranflutende Blut, das durch das plötzliche 
Abflußhindernis aufgehalten wurde, an dieser Stelle unter Umständen 
so zurück, daß in einzelnen Arterienteilen der Strom rückläufig wurde. 

In anderen Fällen trat eine gleichmäßige Verengerung der End¬ 
arterien auf, während gleichzeitig das zuführende Gefäß von derselben 
nicht erfaßt war. In diesem Falle sah man das letztere dann sich 
stark bis zur Abgangsstelle der Endarterien erweitern und diese 
schienen auf dem dicken Stumpf wie dünne Weidengerten auf einem 
Weidenstrunk aufzusitzen. Gelegentlich kam es vor, daß, wenn an 
einer unverzweigten Arteri.enstrecke gleichzeitig die Kontraktion von 
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beiden Seiten her erfolgte, das Blnt nicht sogleich entweichen 
konnte und infolgedessen za einer lokalen Auftreibung des Gefäßes 
führte, welche von beiden Seiten durch Einschnürungen begrenzt 
war. Daß physiologischerweise solche Kontraktionen Vorkommen 
können, möchte ich bezweifeln. Sie können wohl nur unter Be¬ 
dingungen eines so plötzlich lokal wirksam werdenden Giftes, wie 
es hier in unseren Versuchen bei dem Adrenalin der Fall ist, in 
Erscheinung treten. Man gewinnt aber auch den Eindruck, «laß 
im Endgebiet der kleinsten Arterien die glatte Muskulatur nicht 
mehr gleichmäßig über das Rohr verteilt ist, sondern an den letzten 
Arteriolen nur noch an einzelnen Stellen und zwar vor allem hinter 
die Gablungen gelegt ist, und daß es so ermöglicht wird, durch 
lokale Kontraktionen einzelner solcher im peripheren Endgebiet 
liegender Gefäßschleusen den Strom auch in verschiedene Kapillar¬ 
netzgebiete in wechselnder Weise zu verteilen. Es liegt der Ge¬ 
danke nahe, daß diese Schleusenmuskeln auf Grund lokaler Reize 
eventuell auch unter Vermittelung kurzer lokaler reflexbogenartiger 
nervöser Bahnen erregt werden können, so daß unabhängig von der 
zentralen Gefäßregulation einer den Bedürfnissen des einzelnen kleinen 
Gewebsdistriktes dienenden Blutverteilung damit Rechnung getragen 
wäre. Sieht man doch solche zirkumskripte Reaktionen des Gefäß¬ 
apparates bei ganz lokaler Reizung des Gewebes unter Umständen 
sich auch auf ganz beschränktem Gebiete abspielen, z. B. in der Um¬ 
gebung eines Splitters, Stichroseola u. dgl. 

Kapillar-Hyperämie und Anämie. 

Bei Gelegenheit der Beobachtung des Kapillarstromes unter dem 
Einfluß unserer Gifte konnte man sich aber auch davon überzeugen, 
daß unter Umständen eine Entleerung der Arterien und Strom¬ 
kapillaren ohne gleichzeitige Herabsetzung der Füllung der Netz¬ 
kapillaren mit Blutkörperchen möglich ist, und daß umgekehrt aus 
den Netzkapillaren die Blutkörperchen verschwinden können, ohne 
daß dabei das Kapillarrohr selbst eine Herabsetzung seines Lumen» 
zu erfahren braucht. Gaben wir im Anschluß an eine starke Veronal- 
natriumerschlaffung der Gefäße eine starke Adrenalinlösung auf die 
Schwimmhaut, so kontrahierten sich die blutzuführenden Arterien 
unter Umständen so plötzlich und so stark, daß die noch in den Netz¬ 
kapillaren befindlichen reichlichen Blutkörperchen nicht mehr durch 
den Strom herausgespült werden konnten, da die Blutströmung in 
ihnen ganz erloschen war und nur noch die Stromkapillaren in 
schwachem Strom das zugeführte Blut den Venen zugehen ließen. 
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So standen dann die Netzkapillaren vollgestopft von stagnierenden 
Blutkörperchen. War dagegen auf den durch Veronalnatrium lokal 
erweiterten Kreislauf eine schwache Adrenalinlösung zur Wirkung ge¬ 
bracht, so verengerten sich nun die Arterien ganz allmählich. Dabei 
behielten zwar die Netzkapillaren ihre vorher gewonnene Weite bei, 
doch wurden nun durch den abnehmenden, an Blutkörperchen armen, 
aber sie doch noch gleichmäßig durchsetzenden Strom die Blut¬ 
körperchen aus ihnen durch das Blutserum ausgesptilt, so daß nach 
kurzer Zeit eventuell nur noch ihre scheinbar leeren aber immer noch 
breiten Strombahnen das Gewebe durchsetzten. 

Heubner 1 ) zitiert nun in seiner Arbeit über die Kapillaren 
Rouget, welcher sagt: 

»Wenn durch eine Gemütsbewegung vorübergehend das Gesicht 
erbleicht, wobei man wohl kaum ein Sinken des Blutdrucks unter 
den Gewebedruck annehmen darf, kann das einmal zustande kommen 
durch eine Verengerung der kleinen Arterien allein. Dies würde 
nur ein langsameres Strömen im Kapillargebiet, jedoch keine Ent¬ 
leerung zur Folge haben. Die völlige Blutleere setzt eine Zu¬ 
sammenziehung der Kapillaren selbst voraus.« 

Wie die vorliegenden Beobachtungen von uns zeigen, kann aber 
unter Umständen die Erscheinung des Erblassens doch sehr wohl 
zustande kommen, ohne daß eine Kontraktion der Kapillaren hierbei 
zu erfolgen braucht. Es ist nur nötig, daß die Verengerung der 
kleinen Arterien nicht so schnell erfolgt, daß sie eine Ausspülung 
der Blutkörperchen aus den erweiterten Netzkapillaren unmöglich 
macht und daß bei ihrer Kontraktion unter Zurückhaltung der Blut¬ 
körperchen • der abfiltrierte Serumstrom noch einige Zeit mit einer 
gewissen Kraft die Netzkapillaren durchsetzt. 

0. Rückblick. 

Die Ergebnisse unserer Versuche lassen sich kurz dahin zu¬ 
sammenfassen: 

1. Für Untersuchungen über pharmakologische Wirkungen am 
peripheren Gefäßapparat bietet die Froschschwimmhaut ein sehr 
brauchbares Versuchsobjekt. Sie ermöglicht es, die an den Arteriolen 
und Kapillaren unter dem Einfluß verschiedener Gifte lokalisiert auf¬ 
tretenden Erscheinungen und den durch sie veränderten Blutstrom 
in diesen Teilen sehr eingehend zu verfolgen. 


1) Heubner, Über Vergiftung der Blutkapillaren. Archiv f. exper. Path. 
u. Pharm. 1907, Bd. 66, S. 370. 
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2. Durch Aufbringen von Veronalnatriumlösung anf die Schwimm* 
haut läßt sich eine lokale, längere Zeit anhaltende, maximale arterielle 
Gefaßerweiterung und Durchströmung der Kapillaren erzengen, welche 
offenbar anf einer Wirkung der Substanz auf in der Gefäßwand liegende 
Teile beruht, wobei der Kurareangriffspunkt oder ein peripher von 
ihm gelegener beeinflußt erscheint. 

3. Diese Gefäßerweiterung läßt sich sowohl durch Aufbringen 
von Kokain, als von Suprarenin auf die Schwimmhaut ebenfalls lokal 
in entgegengesetztem Sinne beeinflussen, da sich nach Applikation 
letztgenannter Substanzen die Gefäße wieder energisch verengern. 
Da dies auch der Fall ist, nachdem durch Kurarisierung Reizung 
des Rückenmarkes ohne Einfluß ist, so scheint auch der Angriffs¬ 
punkt des Kokains und Suprarenins peripher von dem des Kurare 
zu liegen. 

4. Durch Veronainatrium lassen sich die durch Kokain ver¬ 
engerten Gefäße wiederum erweitern. 

5. Die Versuche zeigen, daß an der normalen Schwimmhaut 
Suprarenin 1:1000 wirkt, aber schon in Verdünnung von 1:3000 
nicht mehr wirksam jst. Sobald aber Veronalnatrium vorher auf die 
betreffende Stelle der Schwimmhaut eiogewirkt hatte, entfaltete 
Suprarenin auch noch in größter Verdünnung, 1:500000, seine 
typische Wirkung an den Gefäßen auf das prompteste. 

Darüber, wie diese letzte Erscheinung, welche durchaus den Ein¬ 
druck einer hochgradigen Sensibilisierung des Gefäßapparates für 
Suprarenin durch Veronalnatrium macht, zu erklären ist, sind schon 
seit längerer Zeit von mir weitere Untersuchungen mit Erfolg in 
Angriff genommen, die aber bei dem ganz besonders schlechten Zu¬ 
stand unserer Frösche in diesem Sommer noch nicht völlig zum Ab¬ 
schluß gebracht werden konnten. Inzwischen ist es gelungen, mit 
frischen Winterfröschen die Untersuchungen weiter durchzuführen, 
und sollen die Ergebnisse derselben demnächst im Anschluß an diese 
Arbeit mitgeteilt werden. 
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Ans dem Pharmakologischen Institut der Universität Freiburg i. B. 

Pharmakologische Untersuchungen Uber Gallensäuren. 

II. Die Desoxycholsäure und die Choleinsäuren. 

Von 

Hermann Wieland. 


Neben Cholsäure erhält man aus dem Gemisch der Gallensäuren 
in einer Ausbeute von zusammen etwa 20% ! ) zwei weitere Säuren, 
die Choleinsäure und die Desoxycholsäure. Erst in den letzten Jahren 
ist es Heinrich Wieland und Sorge 2 ) gelungen, die Beziehuugen 
zwischen diesen beiden Säuren aufzuklären. Nach diesen Unter¬ 
suchungen stellt die Choleinsäure eine Additionsverbindung dar aus 
8 Molekülen Desoxycholsäure und 1 Molekül Fettsäure (Palmitin-, 
Stearin- und Ölsäure), wie durch Abspaltung der Fettsäure und durch 
die Synthese aus Fettsäure und Desoxycholsäure gezeigt wurde. Das 
Additionsvermögen der Desoxycholsäure ist aber nicht auf höhere 
Fettsäuren beschränkt: mit einer großen Reihe organischer Stoffe aus 
den verschiedensten Klassen (niedere Fettsäuren, Ätbyläther, aroma¬ 
tische Kohlenwasserstoffe, Phenole, Benzoesäure, Kampfer u. a.) liefert 
sie schön krystallisierende, beständige Verbindungen, für die von den 
Entdeckern der Sammelname »Choleinsäuren« vorgeschlagen wird. 
Diese Säuren sind in Alkalien löslich und gewähren dadurch die 
Möglichkeit, wasserunlösliche Stoffe in wässerige Lösung zu bringen. 
Die Fähigkeit, solche Additionsverbindungen zu liefern, kommt in 
geringerem Maße auch der Cholsäure und ihren Salzen zu. Iu welcher 
Form die Choleinsäure, bzw. die Desoxycholsäure mit der Galle aus- 

'l) Langheld, K., Über die Bestandteile der Bindergalle. I. Ber. Chem. 
Ges. 1908, Jg. 41, S. 378. 

2) Wieland, Heinrich and Sorge, H., Zar Kenntnis der Choleinsäure. 
Ztschr. f. physiol. Chem. 1916, Bd. 97, S. 1. 
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geschieden wird, ob ebenso wie die Cholsäure an Glykokoll und Taurin 
gebunden, steht noch nicht sicher fest 1 ). 

Die Desoxycholsäure, C 2 3H 37 (OH) 2 COOH, Dioxycholansäure 2 ), steht 
ihrer Mattersubstanz, dem Cholesterin (C27H45OH) etwas näher als 
die Trioxycbolansäure, die Cholsänre (C 23 H 36 (OH) 3 COOH). Sie stellt 
in reinem Zustand (aus Alkohol krystallisiert und getrocknet) eine 
weiße, kreidige Substanz dar, die sich leicht in der berechneten Menge 
Natronlauge löst. Mit einer solchen Lösung oder — gewöhnlich — mit 
einer aus festem Natriumsalz bereiteten sind die folgenden Versuche 
angestellt worden. 

1. Wirkung der Desoxycholsänre am ansgeschnittenen 

Froschherzen. 

Die Versuche wurden in der Straubschen Anordnung und mit ge¬ 
ringen Unterschieden ganz entsprechend angestellt wie die frflher mitge¬ 
teilten mit Cholsänre 3 ). 8tatt der geraden Kanüle habe ich das von 
Straub angegebene Modell benützt; auf dauernde Durchlüftung mit Sauer¬ 
stoff habe ich verzichtet und dafür alle paar Minuten durch Aufsaugen 
der Speiseflüssigkeit und rasches Ausstößen für Luftzufuhr gesorgt. Die 
Füllung der Kanüle betrug stets 1 ccm. Als Versuchstiere wurden nnr 
Wasserfrösche verwendet; die Versuche sind in den Monaten Mai, Juni, 
September und Oktober ausgefübrt worden. Ab und zu eingeschaltete 
Versuche mit Cholsäure zeigten, daß die Änderung der Versuchsbedingnngen 
(Froschart, Form und Fassungsvermögen der Kanüle) den Verlauf der Ver¬ 
giftung nicht wesentlich beeinflußt, daß also die folgenden Versuche mit 
den Cholsäureversuchen der früheren Arbeit wohl vergleichbar sind. 

a) Wirkung verschiedener Konzentrationen. 

Ebenso wie in den entsprechenden Versuchen mit Cholsäure wurde 
auch hier die Wirkung ahgestufter Konzentrationen der Säure auf 
das ausgeschnittene Froschherz geprüft. Die Lösungen wurden her¬ 
gestellt, indem eine Stammlösung des Natriumsalzes in Wasser mit 
Ringerlösung passend verdünnt wurde; die Stammlösung mit Ringer 
zu bereiten ist nicht zweckmäßig, weil das Kalziumsalz der Desoxy- 
cholsäure nicht leicht löslich ist und allmählich teilweise auskrystalli- 
siert. In der zuerst angegebenen Weise bereitete, namentlich stark 

1) Wieland, Heinrich, Die Synthese der Glykodesoxycholsäure und der 
Taurodesoxycholsäure. Ztschr. f. physiol. Ghem. 1919, Bd. 106, S. 181. 

2) Zur Nomenklatur vgl. Wieland, Heinrich und Boerscb, E., Die 
Reduktion der Dehydrocholsäure and der Dehydrodesoxycholsäure. Ebenda S. 190. 

3) Wieland, Hermann nnd Hildenbrand, Th., Pharmakologische 
Untersuchungen über Gallensäuren. I. Die Wirkung der Cholsäure auf das 
Froschherz. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1919, d. 8ö, 8.199. 
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verdünnte Lösungen bleiben lange oder danernd klar: In der Tat 
spricht nichts dafür, daß Kalziumentziehung beim Zustandekommen 
der Desoxycholsäurevergiftung irgendwie beteiligt wäre. 

Ich habe auch hier mit der Lösung 1:100 angefangen und bin 
dann, immer auf die Hälfte verdünnend, bis zu der kaum noch wirk¬ 
samen Konzentration von 1:12800 fortgeschritten. 

Bei hohen Konzentrationen,' 1:100 und 1:200 (10 und 5 mg 
Natriumdesoxycholat) steht der Ventrikel fast im Moment der Ver¬ 
giftung still und schrumpft in wenigen Sekunden völlig zusammen. 

Auch bei 1:400 und 1:800 (2,5 und 1,25 mg) siebt man so¬ 
fort als Erfolg der Vergiftung die Ausschläge der Schreibspitze stetig 
abnehmen, und zwar von beiden Seiten her, aber mehr auf Kosten 
der Systole. In wenigen Sekunden sind am Ventrikel keine Be¬ 
wegungen mehr wahrzunehmen, und nun zieht er sich rasch vollends 
tonisch zusammen. 

In der Konzentration 1:1600 (0,63 mg) tritt die Wirkung eben¬ 
falls noch augenblicklich ein: Die Systolen werden zunehmend un¬ 
vollständiger, erst allmählich nimmt auch die Diastole ab. Nach 
wenigen (2*/ 2 —4) Minuten steht der Ventrikel, halbgefüllt, still und 
erreicht sehr schnell den Zustand maximaler tonischer Kontraktur. 

Wenn man mit einer Lösung 1: 3200 (0,31 mg) vergiftet, so ver¬ 
gehen 1—2 Minuten, bis sich die ersten Erscheinungen zeigen; dann 
werden die Ansschläge kleiner, und zwar nur auf Kosten der Systole. 
Etwa 5 Minuten nach Beginn der Vergiftung treten plötzlich Rhythmus¬ 
störungen auf, die kaum einmal irgendeinen Typus festhalten: Ven¬ 
trikelkontraktionen fallen aus, dazwischen kommen wieder ein paar 
Schläge von normaler Frequenz; ausgiebige Pulse wechseln ab mit 
kleinen oder kaum angedeuteten. Bald verharrt der Ventrikel in 
Diastole, bald setzen sich auf eine kaum vollendete Kontraktion neue 
auf. Dieser Zustand geht nach einigen (2—7) Minuten unter un¬ 
stetiger Abnahme der Herzexkursionen allmählich in einen endgültigen 
Stillstand über; der Ventrikel schrumpft im Lauf von Viertelstunden 
vollends ein. 

Ganz entprechend verläuft die Vergiftung des Herzens mit einer 
Lösung 1:6400 (0,16 mg), nur ist das ganze Bild zeitlich mehr in 
die Länge gezogen: die Latenzzeit dauert etwas länger (2*/ 2 —5 Mi¬ 
nuten), dann werden die Herzexkursionen kleiner, hauptsächlich in¬ 
folge schlechterer Systole, aber auch die Kurvenfußpunkte steigen 
schon bald an als Zeichen der Tonuszunäbme. J / 4 —V 2 Stunde nach 
der Vergiftung treten Rhythmusänderungen auf: Neben dem oben 
skizzierten, verworrenen Bild beobachtet man hier Gruppenbildung 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 86. f> 
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und länger vorhaltenden Halbrbythmus. Etwa y 2 —1 Stunde nach 
der Vergiftung steht der Ventrikel still; auch hier wird die nach¬ 
trägliche Schrumpfung maximal. 

Mit der Konzentration 1:12800 (0,08 mg) schlug das Herz in 
einem Versuch, der am längsten fortgeftthrt wurde, noch 4</ 2 Stunden 
nach Beginn der Vergiftung. Eine Abnahme der Exkursionsbreite 
tritt schon ziemlich bald ein; erst nach Stunden gesellen sich dazu 
Änderungen in der Schlagfolge, Gruppenbildung und Halbrhythmus. 
Bei dieser Konzentration stellt sich übrigens allmählich auch eine echte 
Pulsverlangsamung ein, eine Erscheinung, die man hei stärkeren Ver¬ 
giftungen vermißt 

Weitere Verdünnungen sind nicht untersucht worden, da mit der 
zuletzt erwähnten Konzentration ungefähr die Grenze der Giftigkeit 
für das ausgeschnittene Herz erreicht ist. 

In allen Versuchen haben die Vorhöfe nach dem Stillstand der 
Kammer weitergeschlagen, oft noch sehr lange. 

b) Auswaschungsversuche. 

Wenn man den durch Desoxycholsäure zum Stillstand gekommenen 
Ventrikel mit Ringerlösung auswäscht, so gelingt es nie, ihn wieder 
zum Schlagen zu bringen. Aber auch, wenn man nicht so lange 
wartet, sondern in einem früheren Stadium der Vergiftung auswäscht, 
vermag man häufig nur, den Herzstillstand etwas hinauszuschieben, 
nicht, ihn zu vermeiden. In anderen Fällen — das sind solche, wo 
das Herz nur kurze Zeit mit der Giftlösung in Berührung gewesen 
war — wird der Fortschritt der Vergiftung aufgehoben: Die Hebel¬ 
ausschläge nehmen nicht weiter an Höhe ab, aber auch nicht, oder 
höchstens vorübergehend, zu. Die Desoxycbolsäurevergiftung de» 
Froschherzens ist demnach in keiner Weise reversibel, man gewinnt 
den Eindruck, als ob entweder die Giftmenge, die einmal mit dem 
Herzen in Verbindung getreten ist, nicht wieder an Ringerlösung ab¬ 
gegeben werden könnte, oder als ob die durch die Vergiftung hervor¬ 
gerufene Funktionsänderung des Herzens endgültig und höchstens 
im Sinne einen Verschlechterung beeinflußbar sei. Eine Entscheidung 
über diese Frage ermöglichen Versuche, die in der folgenden Arbeit 
mitgeteilt werden. 

Das eben in kurzen Zügen dargestellte Bild der Vergiftung des 
ausgeschnittenen Froschherzens mit Desoxycholsäure weicht erheblich 
von dem früher beschriebenen der Cholsäurevergiftung ab. Vor allem 
in quantitativer Beziehung: Während bei der Cholsäure schon mit 
der Konzentration 1:800 die Grenze erreicht war, oberhalb deren 
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das Herz nicht mehr regelmäßig zum Stillstand gebracht wird, liegt 
diese Grenze für Desoxycholsäure erst bei 1:6400: Desoxycholsäure 
ist also für das ausgeschnittene Froschherz rund 8 mal so giftig wie 
Cholsäure. Daneben finden sich auch Unterschiede in der Wirkungs¬ 
weise: Bei der Cholsäure auch nach starken Dosen Ordnung in der 
Rhythmusänderung, Halbrhythmus, Gruppenbildung, während bei der 
Desoxycholsäure die Störungen des Rhythmus stets, außer bei der 
leichtesten Vergiftung (1 : 12800) das ungeordnete Bild der Herz¬ 
peristaltik ergeben. Periodenbildung, ein typischer Befund bei der 
Cholsäure Vergiftung, kommt hier überhaupt nicht vor. Ein weiterer, 
wesentlicher Unterschied ist ferner das Verhalten des vergifteten 
Herzens gegenüber dem Auswaschen mit Ringerlösung: Hier keine 
Wiederherstellung der Funktion; bei der Cholsäure weitgehende Ent¬ 
giftung, auch noch minutenlang nach dem Stillstand. 

2. Wirkung der Desoxycholsäure bei subkutaner Injektion. 

a) Froschversuche. 

Diese Versuche sind, ebenso wie die früher beschriebenen mit Chol¬ 
säure, an urethanisierten Wasserfröschen angestellt worden; die Herztätig¬ 
keit wurde durch Suspension nach Engelmann registriert. Desoxycholsäure 
wurde in der berechneten Menge Natronlauge gelöst und mit Wasser so 
weit verdünnt, daß eine I0°/ O ige Lösung entstand; von dieser Lösung 
wurden 1 oder 2 ccm in einen oder beide Schenkellymphsäcke einge¬ 
spritzt. 

0,2 g führten bei einem Wasserfrosch von 53 g eine allmähliche 
und stetige Verkleinerung der Pulse herbei; 3 Stunden nach der Ver¬ 
giftung waren die Herzkontraktionen kaum mehr wahrnehmbar. Ein 
anderer Frosch von 68 g war mit derselben Dosis vergiftet worden: 
Hier waren die Hebelausschläge nach 2 4 / 2 Stunden etwa auf ein Drittel 
der ursprünglichen Höhe verringert. Rhythmusänderung oder Puls¬ 
verlangsamung wurde in keinem Falle beobachtet. 

Was bei der Cholsäure über die relativ geringe Giftigkeit der 
unter die Haut gespritzten Substanz gesagt wurde, gilt in noch höherem 
Maße für ihren Gefährten. Bei subkutaner Einverleibung gleicher 
Dosen ist die Herzwirkung der Desoxycholsäure eher geringer als 
die der Cholsäure, während am ausgeschnittenen Herzen, wie oben 
gezeigt wurde, die Wirkung der Desoxycholsäure vielfach stärker ist. 

h) Versuche am Meerschweinchen. 

Ähnlich liegen die Verhältnisse beim Warmblüter. Die folgende 
Zusammenstellung enthält einige Versuche an Meerschweinchen, denen 
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Desoxycholsäure in Form der 10 % i^en Lösung des Natriomsalzes 
subkutan beigebracht worden war; im Anschluß daran sind zum Ver¬ 
gleich drei entsprechende Versuche mit Cholsäure mitgeteilt. 


Tier 

Nr. 

| Gewicht 

I 8 

Einspritzung voi 
g | 

a 

gr/kg 

Bemerkungen. 

1 

330 

Desoxycholsäure 0,1 

0,3 

i Überlebt. 

2 

400 

0,2 

0,6 

i 

» 

3 

340 

0,2 

0,6 

Tod nach 3 Tagen. 

4 

240 

0,2 

0,8 

j > > 1 Tag. 

5 

i 440 

Cholsäure 0,176 

0,4 

J Überlebt. 

6 

1 480 

0,24 

0,5 

Tod nach 5 Tagen. 

7 

! 370 

0,222 

0,6 

j » » 3 » 


Die tödliche Dosis beider Säuren fllr das Meerschweinchen liegt 
also ungefähr in derselben Höhe; auch hier scheint die Cholsäure 
eher giftiger zu sein. Die Tiere sind nach beiden Säuren ohne auf¬ 
fällige Erscheinungen allmählich eingegangen. Die Sektion ergab 
in jedem Falle schwere entzündlich-hämorrhagische Veränderungen 
des ganzen Darmes, namentlich des Dünndarms; der Inhalt war eine 
auf weite Strecken blutig verfärbte Flüssigkeit. Für Herztod spricht 
weder der Verlauf der Vergiftung, noch der Sektionsbefund. 

3. Wirkung der Desoxycholsäure auf die Skeleitmuskulatur. 

Die Muskel Wirkung der Desoxycholsäure wurde am Gastroknemius- 
präparat von Wasserfröschen geprüft. Der eine Muskel eines Tieres wurde 
durch Einlegen in eine Lösung von Desoxycholat in Ringer vergiftet, der 
andere diente zum Vergleich und wurde entweder sofort nach der Heraus¬ 
nahme oder nach längerem Liegen in Ringerlösung untersucht; eine solche 
Aufbewahrung ist ohne erkennbaren Einfluß auf die Leistungen des Muskels. 
Beide Muskeln wurden, meist bis zur Erschöpfung des vergifteten, mit 
Schließungsschlägen eines Induktoriums gereizt, die in Abständen von 
3 Sekunden erfolgten; die Öffnungsschläge wurden mit der von 0. Frank 
angegebenen Vorrichtung abgeblendet. Die Reizung erfolgte stets unmittel¬ 
bar am Muskel; die Reizstärke war immer maximal. In bestimmten Ab¬ 
ständen wurden Pausen eingeschaltet, um die Erholungsfähigkeit des Mus¬ 
kels zu prüfen. Näheres über die Methodik gibt die Beschreibung von 
Fühner 1 ), an die ich mich in allen wesentlichen Punkten gehalten habe. 

In der folgenden Tabelle sind zuerst meine Versuche mit Des¬ 
oxycholsäure aufgeführt; daran schließen sich einige zum Vergleich 
mit Cholsäure angestellte. 

1) Fühner, H., Nachweis von Giften auf biologischem Wege. In Abder¬ 
haldens Handbuch d. biochem. Arbeitsmethoden 1911, Bd. V. 
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Konzentration 

i 

- t 

I 

Dauer der 
Einwirkung 
in Minuten 

Däner der 
Ermtidnngs- 
reihe 

in Minuten 

L .. 

Desoxycholsäure 

1:400 

Kontrolle 

90 

>60 

Desoxycholsäure 

1:800 

60 

60 

Kontrolle 

— 

>75 

Desoxycholsäure 

1:1600 

90 

50 

Kontrolle 

Desoxycholsäure 

1:3200 

75 

>70 

30 

Kontrolle 

1 

— 

>40 

1 

Desoxycholsäure j 
1:6400 

75 ; 

>60 

Kontrolle 

— 

>60 

Cholsäure 1:400 

60 ; 

45 : 

Kontrolle 

— 

> 105 

Cholsäure 1:400 

80 

40 

Kontrolle 

— | 

>60 1 

Cholsäure 1:800 

60 

>45 

1 

Kontrolle 

— ; 

>46 | 

j 

Cholsäure 1:800 

60 | 

i 

>45 i 

i 

Kontrolle 

! 

i 

> 45 
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Bollen¬ 
abstand Bemerkungen 

in cm 

0 Völlig unerregbar. 

6 Nach 15 Minuten Reizung je 
1 Minute Pause. 

6 Nach 15 Minuten Reizung je 
1 Minute Pause; Zuckungen 
schließlich unmerkbar. 

4 Nach 16 Minuten Reizung je 
1 Minute Pause; bei Abbruch 
des Versuchs noch kräftige 
Zuckungen. 

0 Nach 50 Minuten Reizung 1 Mi¬ 

nute Pause; Erholung kaum 
angedeutet. 

5 Pause wie oben; Erholung. 

4 Nach 30 Minuten Reizung 3 Mi¬ 
nuten Pause; keine Erholung 
mehr. 

5 Nach 30 Minuten Reizung 3 Mi¬ 
nuten Pause; gute Erholung. 

T Gegen Ende der Reihe nur 

kleine, kaum wahrnehmbare 
Zuckungen. 

5 ; Zum Schluß noch deutliche 

Zuckungen. 

3 Nach 15 Minuten Reizung je 
1 Minute Pause. 

3 Nach 15 Minuten Reizung je 
1 Minute Pause. 

3 Nach 15 Minuten Reizung je 

1 Minute Pause. 

3 Nach 16 Minuten Reizung je 
1 Minute Pause. 

4 j Nach 30 Minuten Reizung 1 Mi¬ 
nute Pause; hernach gute 

| Erholung. 

4 Nach 30 Minuten Reizung 1 Mi¬ 
nute Pause; hernach gute 

Erholung. 

3 j Nach 30 Minuten Reizung 1 Mi¬ 
nute Pause; hernach gute 

| Erholung. 

fr Nach 30 Minnten Reizung 1 Mi¬ 
nute Pause; hernach gute 

Erholung. 
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Id allen Versuchen zeigt sich eine mit der Konzentration der 
Griftlösung steigende Verminderung der Leistungsfähigkeit der Muskeln 
im Sinne leichterer Erschöpfbarkeit durch rhythmische elektrische 
Reize. Auffällig ist eine während der Reizung eintretende Dehnung 
des Muskels bei stärkerer Vergiftung mit Desoxycholsäure, in ge¬ 
ringerem Maße mit Cholsäure. Spontane fibrilläre Zuckungen sind 
unter Cholsäurewirkung nicht selten, nach Desoxycholsäure nie be¬ 
obachtet worden. Sonst hat sich bei der angewendeten Untersuchungs¬ 
methode ein wesentlicher Unterschied in der Wirkung beider Säuren 
nicht feststellen lassen, außer dem quantitativen: Bei Cholsäure ist 
es die Konzentration 1: 800, bei Desoxycholsäure 1: 6400, bei der 
sich der Unterschied gegenüber dem Kontrollmuskel verwischt; eine 
Wirkung ist zwar , noch unverkennbar, aber eine völlige Erschöpfung 
des Muskels innerhalb der Versuchszeit nicht zu erreichen. Das 
Verhältnis der Giftigkeit beider Säuren ist für den isolierten Skelett¬ 
muskel annähernd dasselbe wie für das Herz; ein Vergleich der 
Giftigkeit einer oder der anderen Säure für beide Muskelarten läßt 
sich aus diesen Versuchen nicht ziehen, weil das Kriterium der Gift¬ 
wirkung in beiden Fällen ganz verschieden ist. 

4. Wirkung der Desoxycholsäure auf rote Blutkörperchen. 

Zu diesen Versuchen wurden ausnahmslos Rinderblutkörperchen ver¬ 
wendet. Frisches, defibriniertos Rinderblut wurde durch Glaswolle filtriert 
und zentrifugiert; der Bodensatz wurde mit O,9°/ 0 iger Kochsalzlösung so 
lange gewaschen (2—4 mal), bis die tiberstehende Flüssigkeit farblos war. 
Von diesen Blutkörperchen wurde durch Verdünnen mit physiologischer 
Kochsalzlösung eine Suspension hergestellt, welche im Liter die Blutzellen 
von 50 ccm Blut enthielt. Das desoxycholsäure Natrium wurde natürlich 
auch in physiologischer Kochsalzlösung gelöst, im allgemeinen in der 
Konzentration von 1 / 2 oo—Vioo Mol im Liter (2,07—4,14 g). 

Von diesen Lösungen wurden von 0,1—1,0 ccm in geometrischer 
Progression*) steigende Mengen in kleine Reagenzgläser eingefüllt und über¬ 
all auf das Volum von 2 ccm verdünnt ; nach gründlicher Durchmischung 
wurde jedem Röhrchen 1 ccm der Blutkörperchensuspension zugefttgt. 
Alle Röhrchen wurden kräftig durchgeschüttelt und dann auf 1 Stunde 
in ein Wasserbad eingesenkt, das zwischen 37 und 38° eingestellt und 
gehalten wurde. Nachher wurden alle Röhrchen noch einmal aufgeschüttelt 
und über Nacht bei -{-4° gehalten; die Ablesung erfolgte erst am folgenden 
Morgen nach vollständiger Sedimentierung der Blutkörperchen. 

Aufgezeichnet wurde neben der eben unwirksamen Konzentration 
die eben voll wirksame, d. h. die niedrigste, bei der alle Blutkörper- 

* ~~ 9 

1) Meistens in der Reihe mit dem Quotienten VlO; vgl. Michaelis, L., 
Einführung in die Mathematik für Biologen und Chemiker. Berlin 1912. 
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chen aufgelöst wurden. Für diese »hämolytische Grenzkonzentration« 
sind in einer Reihe von Versuchen mit dem Blut verschiedener Tiere 
folgende Werte gefunden worden: 

. 1:1720, 1:1450, 1:1930, 1:1930, 1:1930. 

Der entsprechende Wert für Natriumeholat (in m/10 Lösung an¬ 
gewendet) beträgt nur 

1:220 

bei der Verwendung von Blutkörperchen, die von Desoxycholat in 
der Konzentration von 1:1930 völlig gelöst wurden. 

Wie am isolierten Herzen und am Skelettmuskel findet man 
demnach auch hier die Wirkung der Desoxycholsäure erheblich 
(etwa 9 mal) stärker als die der Cholsäure. 

5. Die Choleinsäuren. 

Hier sollen nur die Versuche mit zwei Choleinsäuren mitgeteilt 
werden, die beide im Organismus Vorkommen und vermutlich von 
physiologischer Bedeutung sind: die eigentliche, alte Choleinsäure 
der Galle, die Additionsverbindung höherer Fettsäuren mit Desoxy- 
eholsäure, und die Cholesterin-Choleinsäure, die sich bildet, wenn 
man Cholesterin mit Desoxycholsäure oder ihren Salzen zusammen¬ 
bringt. 

Für die Versuche mit der Fettsäurencholeinsäure stand mir ein 
reines, aus Rindergalle gewonnenes Präparat zur Verfügung, das in 
der berechneten Menge Natronlauge gelöst und mit Ringer- oder 
0,9 %iger Kochsalzlösung auf die gewünschte Konzentration gebracht 
wurde. Lösungen der Cholesterin-Choleinsäure habe ich mir selbst 
dargestellt, indem ich einer Lösung von Natriumdesoxycholat Chol¬ 
esterin in methyl- oder äthylalkoholischer Lösung zufügte. Kleinere 
Mengen von Cholesterin werden so glatt „gelöst, wie sich besonders 
schön zeigen läßt, wenn man gleichzeitig dieselbe Menge der Chol- 
«sterinlösung mit reinem Wasser verdünnt. Beim Mischen einer Des- 
oxycholatlösung mit größeren Mengen Cholesterin treten Opaleszenz* 
Trübung, Ausflockung auf. Die für die Herzversuche verwendeten 
Lösungen hatten folgende Zusammensetzung: 

1 . 0,25 g Natriumdesoxycholat + 0,04 g Cholesterin 

2. 0,25 » » -}- 0,08 » » 

3. 0,1 » » -f- 0,015 » » 
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Das Cholesterin wurde in 1 # /o ig®r Lösung in Äthylalkohol verwendet. 
Alle Lösungen waren getrübt, also mit Cholesterin übersättigt, auch in 
den zur Füllung der Herzkanüle bereiteten Verdünnungen; wo sich Flocken 
gebildet hatten, verschwanden sie leicht beim Schütteln. 

a) Versuche am ausgeschnittenen Froschherzen. 

Beide Choleinsäuren wurden in den Konzentrationen von 1: 800 
bis 1:6400 am ausgeschnittenen Froschherzen genau in der oben 
angegebenen Weise geprüft. Das Ergebnis war durchaus klar und 
eindeutig: Die Wirkung beider Choleinsäuren unterscheidet sich in 
keiner Weise von der der Desoxycholsäure; es erübrigt sich deshalb, 
die Versuche im einzelnen wiederzugeben. 

b) Hämolysen versuche. 

Die Methode ist dieselbe wie bei Desoxycholsäure; zum Vergleich 
wurde diese Säure jeweils mituntersucht. 

Für die Fettsäuren-Choleinsäure wurden als hämolytische Grenz¬ 
konzentration gefunden: 

1. 1: 6000 (1 Stunde bei 37,5°; Desoxycholsäure 1 :1930), 

2 . 1:4500 (2 Stunden bei Raumtemperatur; Desoxycholsäure 1: 1450). 

Vorversuche mit Cholesterin-Choleinsäure hatten gezeigt, daß die 
Lösungen ihres Natriumsalzes jedenfalls nicht stärker auf rote Blut¬ 
körperchen einwirken als Desoxycholat. Bei der pharmakologischen 
Verwandtschaft der Gallensäuren mit den Saponinen lag es nahe, auch 
hier an eine Hemmung der Hämolyse durch Cholesterin zu denken. In 
mehreren Versuchen wurden zu einer Desoxycholatlösung von be¬ 
stimmtem Gehalt steigende Mengen einer m/100 Lösung von Chol¬ 
esterin in Methylalkohol (0,386%ig) hinzugefügt; die Gemische wurden 
entweder bei Raum- oder bei Bruttemperatur stundenlang gehalten, 
ehe die Blutkörperchen zugegeben wurden. Der Znsatz des Alkohol» 
macht sich natürlich in höheren Konzentrationen störend bemerkbar, 
so daß nur die Versuche mit geringerem Gehalt an Cholesterin be¬ 
weisende Kraft haben. Eine Hemmung der Hämolyse war unver¬ 
kennbar, aber gering; völlige Aufhebung der Hämolyse konnte nur 
in einem Fall erzielt werden (0,2 ccm m/100 Desoxycholat + 0,13 ccm 
m/100 Cholesterin = 0,83 mg Desoxycholat + 0,5 mg Cholesterin; 
Gesamtvolum 3 ccm). Wie aus der trüben, z. T. flockigen Beschaffen¬ 
heit der Lösungen hervorging, war Cholesterin überall im Überschuß 
vorhanden, also das Desoxycholat mit Cholesterin gesättigt. Für 
die Desoxycholsäurehämolyse gilt demnach die Annahme, daß das 
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Cholesterin der Erythrocytenmembran den Angriffspunkt des hämo¬ 
lytischen Giftes darstelle, auf keinen Fall. 

Die Ergebnisse dieser Versuche mit Choleinsäuren, die Überein¬ 
stimmung ihrer Herzwirkung mit der der Desoxycholsäure und die 
höhere Giftigkeit der Fettsäurencholeinsäure für rote Blutkörperchen 
werden verständlich, wenn man annimmt, daß die Choleinate in 
wässeriger Lösung weitgehend in ihre Bestandteile gespalten sind, 
oder daß ein bestehendes Gleichgewicht: 

Choleinsäure Desoxycholsäure + Paarling 

dauernd dadurch gestört werde, daß tierisches Gewebe einen Kom¬ 
ponenten bindet. In dem Fall, wo der Paarling eine wasserlösliche 
Substanz ist, wie das fettsaure Natrium, wird er für sich wirken, 
wie wenn er in einem Gemisch mit Desoxycholat vorhanden wäre; 
das unlösliche Cholesterin wird allmählich aus der Lösung ausfallen 
und die Wirkung der Desoxycholsäure überhaupt nicht beeinflussen. 
Daß die Cholesterin-Choleinsäure am Herzen ebenso wirkt wie reine 
Desoxycholsäure ist demnach ohne weiteres verständlich; bei der 
Fettsäurencholeinsäure war es notwendig, die Wirkung des Paar¬ 
lings für sich am Herzen zu prüfen. Als Beispiel eines fettsauren 
Salzes habe ich Natriumoleat (puriss. Merck) gewählt und damit 
einige Versuche am ausgeschnittenen Froschherzen angestellt. Aus 
ihnen geht hervor, daß die Ölsäure in der Art ihrer Wirkung der 
Desoxycholsäure sehr nahe steht: Abnahme der Ausschläge, Peristaltik, 
bei höheren Konzentrationen tonische Zusammenziehung des Herzens, 
Irreversibilität bei Auswaschen mit Kingerlösung erinnern durchaus 
an das oben beschriebene Bild der Desoxycholsäurevergiftung; graduell 
besteht ein merklicher Unterschied: Die Ölsäure ist für das ausge¬ 
schnittene Froschherz höchstens halb so giftig wie die Desoxychol¬ 
säure. Bei dem geringen Gehalt der Choleinsäure an Fettsäure (8 °/ 0 ) 
kann dieser Unterschied der Giftigkeit aber keinen im Versuch er¬ 
kennbaren Ausschlag geben. 

Anders liegen die Verhältnisse bei der Hämolyse. Die hämo¬ 
lytische Grenzkonzentration meines' Oleats lag bei 1: 50000; Ölsäure 
ist also für rote Blutkörperchen rund 25 mal so giftig wie Desoxy¬ 
cholsäure. Berechnet man unter der Voraussetzung einer einfachen 
Addition der Wirkungen 1 ) die hämolytische Grenzkonzentration eines 
Gemisches aus 8 °/ 0 Oleat und 92 #/ 0 Desoxycholat, so kommt man in 
guter Übereinstimmung mit dem Experiment auf den Wert 1:6000. 

1) Fübner, H., Untersuchungen über den Synergismus von Giften. I. Die 
Mischhämolyse. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1912, Bd. 69, S. 348. 
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Daß Cholesterin-Clioleinsäure ohne überschüssiges Cholesterin ebenso 
hämolysiert wie Desoxycholsäure allein, bietet der Erklärung keine 
Schwierigkeit. Die Hemmnng durch überschüssiges Cholesterin ist 
nicht so einfach za deuten: am meisten hat die Annahme für sich, 
daß die dabei in überwiegender Menge vorhandene gebundene Cho- 
leinsäure keine hämolytische Wirkung besitzt; doch erscheint auch 
eine Adsorption des Desoxycholats an suspendiertes Cholesterin als 
nicht ausgeschlossen. 

Schlußfolgerungen. 

Wie aus den mitgeteilten Versuchen hervorgeht, wirkt Desoxy- 
cholsäure auf isolierte Organe und Zellen äußerst energisch ein, be¬ 
deutend stärker als Cholsäure. Das Verhältnis der Giftigkeit beider 
Säuren ist bei den drei untersuchten Objekten, Froschherz, Frosch¬ 
muskelpräparat, Rindererythrocyten annähernd das gleiche, und zwar 
ist Desoxycholsänre etwa 8—9 mal so giftig wie Cholsäure. 

Es liegt nahe, die pharmakologische Wirkung und eine physi¬ 
kalisch-chemische Eigenschaft dieser Säuren miteinander zu ver¬ 
knüpfen, nämlich die hochentwickelte Oberflächenaktivität, wie sie 
sich in der Fähigkeit, Additionsverbindungen in molekularen Ver¬ 
hältnissen zu liefern, äußert, einer Fähigkeit, die, wie in der Ein¬ 
leitung angedeutet wurde, bei der Desoxycholsäure sehr viel stärker 
ausgeprägt ist als bei ihrer Begleiterin. Die Vermutung, daß die 
Wirkung der gallensauren Salze auf der Bildung einer Additions¬ 
verbindung mit Gewebselementen beruhe, erhält eine Stütze in Ver¬ 
suchen der folgenden Arbeit; sie hat aber auch sonst manches für 
sich: Eine andere Gruppe von Substanzen, der ebenfalls die Fähig¬ 
keit zukommt, wohlcharakterisierte Additions- (Molekular-) Verbin¬ 
dungen zu liefern, sind die Saponine 1 ), und diese Stoffe haben, wor¬ 
auf schon seit langem hingewiesen worden ist, pharmakologisch die 
größte Ähnlichkeit mit .den Gallensäuren. 

Mit der Annahme, daß sich die beiden Gallensäuren mehr oder 
weniger fest mit Gewebsbestandteilen verbinden, stehen zwei weitere 
Tatsachen im Einklang, einmal, daß die Cholatvergiftung des aus¬ 
geschnittenen Herzens reversibel ist, die mit Desoxycholat nicht, und 
ferner, daß Desoxycholsäure bei Einspritzung unter die Haut höch¬ 
stens ebenso giftig ist wie Cholsäure. Beide Säuren verbinden sich 
mit allerhand Substanzen, die ihnen auf dem Weg zu lebenswichtigen 
Organen, Herz, zentrales Nervensystem begegnen, aber die Desoxy- 

1 ) Windaus, A., Über die Entgiftung der Saponine durch Cholesterin. 
Ber. Chem. Ges. 1909, Jg. 42, S. 238. 
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c holsäure sehr viel inniger. Wenn der Unterschied in der Giftigkeit 
trotzdem nicht größer ist, so ist das darauf zurückzuftihren, daß die 
Desoxycholsäure zwar in viel niedrigerer Konzentration den Ort der 
Wirkung erreicht, aber absolut viel giftiger ist als die Cholsäure. 

Die geringe hämolytische Wirkung beider Gallensäuren, nament¬ 
lich der Cholsäure, steht in einem gewissen Gegensatz zu Angaben 
der Literatur, besonders über die Hämolyse durch Galle selbst. Eine 
Erklärung dafür geben die Versuche mit der FettsäurenchOleinsäure: 
Die blutkörperchenlösende Wirkung der Galle beruht zum geringsten 
Teil auf ihrem Gehalt an Gallensäuren, sondern hauptsächlich an 
Fettsäuren, wie sie teils als Choleinate, teils als freie fettsaure Alka¬ 
lien darin vorhanden sind. Ölsäure ist für gewaschene rote Blut¬ 
körperchen etwa 25 mal so giftig wie Desoxycholsäure und 250 mal 
so giftig wie Cholsäure! 

Die beiden natürlichen Choleinsäuren, Fettsäurencholeinsäure und 
Cholesterin-Choleinsäure verhalten sich in ihren Lösungen pharma¬ 
kologisch etwa wie Gemische ihrer Komponenten: je nach der Art 
des Paarlings und des Objekts tritt die Wirkung des einen oder des 
anderen Bestandteils mehr in den Vordergrund. . 

Natriumdesoxycholat und Choleinsäure aus Kindergalle für die 
vorliegenden Untersuchungen verdanke ich meinem Bruder, Prof. 
Heinrich Wieland, München, größere Versuchsmengen reiner Des¬ 
oxycholsäure der Chemischen Fabrik C. H. Boehringer Sohn, Nieder¬ 
ingelheim a. Rh. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Freiburg i. B. 

Pharmakologische Untersuchungen über Gallensäuren. 

III. Die Entgiftung der Desoxycholsäure durch Serum. 


Von 

Hermann Wieland. 
(Mit 3 Kurven.) 


Bei Untersuchungen über die Herzwirkung der Cholsäure 1 ) war 
die Beobachtung gemacht worden, daß die Giftigkeit dieser Säure 
für das ausgeschnittene Froschherz erheblich herabgesetzt wird, wenn 
man zur Lösung des Cholats Blut an Stelle von Ringerlösung ver¬ 
wendet. Zu demselben Ergebnis einer wesentlichen Verminderung 
der Herzwirkung durch Blutzusatz bin ich auch bei der Desoxychol¬ 
säure gekommen. Weiterhin hat sich gezeigt, daß die entgiftende 
Wirkung des Blutes hauptsächlich, wenn nicht ausschließlich dem 
Serum znkommt, und daß auch die Desoxycholathämolyse durch 
Serumzusatz erheblich vermindert oder völlig gehemmt wird, eine bei 
Galle und anderen Gallensäuren schon früher beobachtete Erscheinung 
(Lüdke 2 ), Bayer 3 )). 

Um über die Natur dieser Serumwirkung Klarheit zu bekommen, 
war es notwendig, die Reaktion zwischen Desoxycholat und Serum 

1) Wieland, Hermann und Hildenbrand, Th., Pharmakologische Unter¬ 
suchungen über Gallensäuren. I. Die Wirkung der Cholsäure auf das Frosch¬ 
herz. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1919, Bd. 86, S. 199. 

2) Lüdke, H., Über die Hämolyse durch Galle und die Gewinnung von 
die Gallenhämolyse hemmendem Serum. Zentralbl. f. Bakt. 1906, Abt. I, Bd. 42, 
S. 455 und 552. 

3) Bayer, G., Untersuchungen über die Gallenhämolyse. I. Über die 
Hemmungswirkung normaler Sera. Bioch. Ztschr. 1907, Bd. 5, S. 368. II. Ober 
die Angriffspunkte der Galle bei der Hämolyse. Ebenda 1908, Bd. 9, S. 68. 
III. Über die Ursache der Beschleunigung der Gallenhämolyse in konzentrierten 
Salzlösungen. Ebenda 1908, Bd. 13, S. 234. — Derselbe, Beitrag zor Lehre 
vom Kreislauf der Galle. Ebenda S. 215. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSlTV 



Pharmakologische Untersuchungen über Gallensäuren. 


93 


quantitativ zu verfolgen. Eine bequeme Methode dazu bot die Hämo¬ 
lyse selbst; sie ist auch schon vielfach zur Lösung ähnlicher Aufgaben 
herangezogen worden 1 ). Jeder Konzentration an bämolysierender Sub¬ 
stanz entspricht nämlich ein bestimmter Grad^der Hämolyse: man kann 
also aus dem Hämolysengrad berechnen, welcher Teil des zugesetzten 
Hämolytikums frei, welcher an eine hemmende Substanz gebunden 
ist. Ich bin im wesentlichen ebenso verfahren; nur habe ich, um die 
Bestimmung des Hämolysengrades zu vermeiden, jeweils den Grad 0 
gewählt, d. h., ich habe zuerst festgestellt, welche Desoxycholatkonzen- 
tration eben noch unwirksam ist, und dann, welche Serummengen 
zugesetzt werden müssen, um bei verschiedenen Konzentrationen von 
Desoxycholat die Hämolyse eben aufzuheben. Die erste Bestimmung 
gibt die Konzentration — oder, da ich stets mit demselben Volum 
gearbeitet habe — die Menge des freien Desoxycholats. Der Unter¬ 
schied zwischen zugesetztem und freiem ergibt das gebundene Desoxy¬ 
cholat: in meinen weiteren Versuchen finde ich also die zur Bindung 
einer bestimmten Menge Desoxycholat erforderliche Serummenge. 

In der folgenden Tabelle sind die Werte für zugesetztes (A), 
freies (a) und gebundenes (A — a) Desoxycholat- in Kubikzentimetern 
einer m/100 Lösung (4,14 g im Liter) zusammen gestellt; ferner die 
Werte für zugesetztes Serum (B) und für A — a/B, d. h. die von der 
Einheit zugesetzten Serums gebundene Desoxycholatmenge. • 


Tabelle 1. 


Serum (ccm) 

Desoxycholat (ccm m/100) 

■ 

A — a 


zugesetzt 

zugesetzt 

frei 

gebunden 

_ 


B 

__ 

A 

a 

A — a 


0,018 

0,2 

0,1 

0,1 

5,6 

0,18 \ 

0,075 

0,3 

0,1 

0,2 

2,7 

0,19 

0,19 

0,4 

Oil 

0,3 

1,6 

0,21 

0,38 

0,5 

0.1 

0,4 

1,1 

0,24 

0,75 

0,7 

0,1 

0,6 

0.8 

0,21 

1,0 

0,8 

0,1 

0,7 

0,7 

0,20 

0,21 

0,032 

0,2 

0,1 

0,1 

3,1 

0,32 

0,11 

0,3 

0,1 

0,2 

1,8 

0,28 

0,22 

0,35 

0,1 

0,25 

1.1 

0,36 

0,3 

0,4 

j 0,1 

0,3 

j 1,0 

0,33 

0,34 

0,46 

°- 1 

0,35 

1,0 

0,28 

0,6 

0,5 

0,1 

. 0,4 

0,7 

0,38 

0,75 

0,6 

! o,i 

0,6 

i 

0,7 

0,30 

0,32 


k 


Serum V 


Serum VI 


1) Vgl. Arrhenius, Sv., Immunochemie. Leipzig 1907. 
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Wie man sieht, nehmen diese letzteren Werte mit steigender Des- 
oxycholatkonzentration zn: daraus geht mit Sicherheit hervor, daß 
es sich hier nicht um eine einfache, unbegrenzte Ionenreaktion handeln 
kann. Wenn man die Abhängigkeit der zur Entgiftung erforderlichen 
Serummenge von der Konzentration der Gallensäure graphisch dar¬ 
stellt, so erhält man eine Kurve, die sich bei näherer Untersuchung 
als Parabel erweist. Diese Beziehung macht es in hohem Maße wahr¬ 
scheinlich, daß dem vorliegenden Entgiftungsvorgang eine chemische 
Gleichgewichtsreaktion zwischen Serumhestandteilen und Desoxycholat 
zugrunde liegt. Unter der Annahme, daß der an Desoxycholat ge¬ 
bundene Anteil des zugesetzten Serums verhältnismäßig klein sei, 
kann man das ganze zugesetzte Serum als frei betrachten und erhält 
dann folgende Massenwirkungsformel: 

. = k 

(A-a)2 

eine Formel, die der von Arrhenius für die Reaktion zwischen Bor¬ 
säure und Ammoniak abgeleiteten entspricht. Die nach dieser Formel 
errechneten Werte (vgl. die 6. Spalte der obigen Tabelle) stimmen 
untereinander gnt überein und bestätigen dadurch die Annahme, daß 
die Entgiftung von Desoxycholat durch Serum auf einer chemischen 
Reaktion zwischen diesen beiden Stoffen beruht. Der Unterschied 
in d£r Dissoziationskonstante und damit im Entgiftungsvermögen der 
beiden geprüften Seren V und VI ist recht erheblich; worauf er be¬ 
ruht, ist vorläufig noch ganz unklar. 

Dagegen kann jetzt schon mit Sicherheit behauptet werden, daß 
der Bestandteil des Serums, mit dem das Desoxycholat sich verbindet, 
das Serumeiweiß ist. Auch Bayer ist auf Grund seiner Versuche 
zu der Anschauung gekommen, daß wahrscheinlich das Eiweiß allein 
die Hemmung der Taurocholathämolyse verursache. Cholesterin 
hemmt zwar ebenfalls (vgl. die vorhergehende Arbeit), aber die im 
Serum vorhandene geringe Menge reicht bei weitem nicht aus, um 
die Hemmung zu erklären. Daß das Eiweiß der entscheidende Be¬ 
standteil des Serums ist, und nicht etwa Cholesterin oder andere 
Stoffe, läßt sich übrigens direkt durch zwei Versuche beweisen. Der 
durch reichlichen Alkoholzusatz im Serum erzeugte und in physio¬ 
logischer Kochsalzlösung aufgenommene Niederschlag hemmt die Hämo¬ 
lyse nahezu ebenso wie das Ausgangsmaterial: alle alkohollöslichen 
Stoffe, u. a. Lipoide und ein großer Teil der Salze sind hier entfernt 
worden. Ein weiterer Beweis ist die ausgesprochene Hemmung durch 
frisches Hühnereiweiß. Dieser letzte Versuch erscheint mir deshalb 
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beachtenswert, weil er zeigt, daß die Entgiftung des Desoxycholats 
nichts zu tun hat mit besonderen »vitalen« Eigenschaften der Blut¬ 
eiweißkörper, sondern daß sie ebenso durch Proteine erfolgt, die wir 
als einfaches Nährstoffdepot zu betrachten gewohnt sind. 

Welcher Art die Verbindung von Desoxycholat und Serum ist, 
bleibt unklar, solange uns die Kenntnis des Eiweißmoleküls ver¬ 
schlossen ist. Wenn man aber bedenkt, daß die Desoxycholsäure 
und ihre Salze mit Angehörigen fast aller Gruppen der organischen 
Chemie Additionsprodukte liefern, so erscheint die Annahme nicht 
unbegründet, daß auch mit Eiweißkörpern eine Verbindung dieser 
Art, ein »Choleinat« gebildet werde. 

Eine Erklärung der hämolytischen Unwirksamkeit einer solchen 
Verbindung hat vorderhand noch den Charakter einer Hypothese. 
Ein im gewöhnlichen Wortsinn unlöslicher Körper entsteht nicht; 
wenigstens war im Serum nach Desoxycholatzusatz nie eine Trübung 
zu beobachten. Wenn aber wirklich ein Eiweißcholeinat entsteht, so 
ist es klar, daß ein solcher hochmolekularer Körper infolge seines 
kolloiden Zustands sich vom Desoxycholat weitgehend, z. B. auch 
in seiner Diffusibilität unterscheiden muß. 

Die Reaktionszeit zwischen Serum und Desoxycholat zu bestimmen, 
ist mir bisher nicht gelungen: die Wirkung auf rote Blutkörperchen 
und das ausgeschnittene Froschherz war die gleiche, ob nun das Ge¬ 
misch von Serum und Desoxycholat unmittelbar nach dem Vereinigen 
beider Komponenten oder erst nach längerer Zeit auf seine Wirksam¬ 
keit geprüft wurde. Daraus ist zu schließen, daß die Gallensäure 
mit Serum nicht langsamer reagiert als mit dem Herzen oder den 
Erythrozyten. Bei Taurocholat und bei der Prüfung im Warmblüter- 
versuch scheinen die Verhältnisse etwas anders zu liegen-: wenigstens 
sprechen Versuche von Bayer entschieden für eine meßbare Reaktions¬ 
zeit zwischen Gallensäure und Serum. Dieser Forscher hat ge¬ 
funden, daß Taurocholat, intravenös eingespritzt, beim Kaninchen eine 
merkliche Herzwirkung hat, die man vermißt, wenn dieselbe Dosis 
im Gemisch mit Serum eingespritzt wird. Hier ist die Reaktionszeit 
also mindestens so lange, als das Gift braucht, um von der Vene 
bis ins Herz zu kommen. 

Uber die Affinität des Desoxycholats zu Serum einerseits, 
zum Froschherzen oder den Rindererythrozyten andererseits können 
keine Angaben gemacht werden, weil die wahren, in Reaktion 
tretenden Massen nirgends bekannt sind; wissen wir doch nicht 
einmal, mit welchem Stoff oder welchen Stoffen des Herzens oder 
der Blutkörperchen die Gallensäure reagiert. Wenn zu einer Des- 
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oxycholatlösung so viel Serum zugesetzt wird, daß in dem Gleich¬ 
gewicht _ 

(Sernm-Desoxycholat) Serum -f- Desoxycholat 

die für Erythrozyten unschädliche Konzentration von 1: 7250 des 
Desoxycholats frei ist, so wird das Gleichgewicht eines derartigen 
Systems auch durch Einführen der Lösung in ein ausgeschnittenes 
Froschherz nicht merklich gestört: die beobachtete Wirkung entspricht 
der einer Lösung von 1: 7250. 

Umgekehrt ist die Massenwirkung des Serums imstande, die 
Bindung zwischen Herz und Desoxycholat zu lösen. In der vorher¬ 
gehenden Arbeit wurde gesagt, daß es niemals gelingt, ein mit Desoxy¬ 
cholat vergiftetes Herz durch Auswaschen mit Ringerlösung wieder 
zum Schlagen zu bringen, ja, daß selbst vor dem Stillstand durch 
fliese Behandlung im besten Falle ein Fortschreiten der Vergiftung- 
verhindert werden kann. Dagegen gelingt es in allen Fällen, durch 
Auswaschen mit Serum, oft überraschend schnell, das Herz wieder 
in seinen Zustand vor der Vergiftung (Schlagzahl und Exkursions¬ 
breite) zu versetzen. Es ist nicht einmal notwendig, die Giftlösung 
zu entfernen: schon das Hinzufügen einer kleinen Serummenge genügt, 
um den Vergiftungsvorgang mit einem Schlag umzukehren. 

Die Erklärung dieser Tatsache ist nicht schwierig: Wenn im 
vergifteten Herzen die Desoxycholatlösung durch Ringerlösung ersetzt 
wird, stellt sich folgendes Gleichgewicht ein: 

(Herz-Desoxycholat) ^ Herz Desoxycholat. 

Nun ist in diesem Gleichgewicht die linke Seite, die Verbindung 
zwischen Herz und Desoxycholat stark begünstigt; es wird stets nur 
eine kleine Konzentration von Desoxycholat frei in der Ringerlösung 
vorhanden sein. Wird nun Serum zugefügt, so wird das freie Desoxy¬ 
cholat gebunden, und dadurch das Gleichgewicht gestört: neues Desoxy¬ 
cholat wird freigegeben und an Serum festgelegt, und dieser Vorgang 
wiederholt sich so lange, bis sich ein neues Gleichgewicht ausgebildet 
hat, in dem die Hauptmenge des Desoxycholats an Serum gebunden 
ist. Das Herz enthält dann nur noch so wenig, daß seine Tätigkeit 
dadurch nicht sichtbar beeinflußt wird. 

Die verhältnismäßig einfachen Beziehungen zwischen Desoxy¬ 
cholat nnd Serum gewähren demnach einen recht guten Einblick in 
das Wesen eines Entgiftungsvorgangs. Folgerungen mehr praktischer 
Natur, wie sie sich z. B. für die Kenntnis der Cholämie und mancher 
physiologischer Vorgänge ergeben, gedenke ich in einer späteren 
Arbeit mitzuteilen. 
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Experimenteller Teil. 

1. Einfluß von Blut- und Serumzusatz auf die Herzwirkung der 

Desoxycholsäure. 

Versuch 64. 

1 Teil einer % % igen Desoxycholatlösung in Ringer wird mit 3 Teilen 
defibrinierten Rinderblutes gemischt; mit 1 ccm dieses Qemischs (Konzen¬ 
tration 1: 1600) wird ein ausgeschnittenes Froschherz vergiftet. Nach 
20 Minuten beginnen die systolischen Ausschläge abzunehmen, dann kommt 
das Herz in ein Stadium von alternierendem Rhythmus, den es bis zum 
Abbruch des Versuchs (60 Minuten nach der Vergiftung) beibehält. 

Versuch 65. 

1 Teil einer 1,25% igen Desoxycholatlösung wird mit 9 Teilen Rinder^ 
blut gemischt (Konzentration 1: 800). Ein damit vergiftetes Herz schlägt 
20 Minuten lang ungestört; dann beginnt alternierender Rhythmus, und 
nun ein bei Vergiftung mit Desoxycholat in Blut oder Serum nicht selten 
beobachtetes Stadium, wo Pulse von 3 verschiedenen Hubhöhen regelmäßig 
miteinander abwechseln. Allmählich treten Ventrikelausfälle ein, die häufiger 
werden, so daß das Herz bei Abbruch des Versuchs 65 Minuten nach der 
Vergiftung dem Stillstand nahe ist. 

Versuch 68. 

1 Teil der 1,25% igen Desoxycholatlösung in Ringer wird mit 4 Teilen 
Rinderserum versetzt (Konzentration 1:400). Ein mit diesem Gemisch 
vergiftetes Herz schlägt 5 Minuten lang nahezu ungestört, dann alternierend, 
z. T. mit Einschiebung von Pulsen dritter Hubhöhe bis zum Ende des 
Versuchs, der bei noch ziemlich gut erhaltener Herztätigkeit 21 Minuten 
nach der Vergiftung abgebrochen wurde, da das Herz anfing, stark zu 
lecken. 

Versuch 124A. 

Eine Lösung von Desoxycholat in unverdünntem Serum von der 
Konzentration 1 : 400 war während 50 Minuten ohne jede Einwirkung 
auf das ausgeschnittene Froschherz. 

Die Abschwächung der Giftwirkung ist sehr erheblich: nach den 
in der vorhergehenden Arbeit mitgeteilten Versuchen schlägt das Herz 
ohne Serumzusatz mit einer Desoxycholatlösung 1:1600 etwa 2% bis 
4 Minuten, mit 1: 800 und 1:400 wenige Sekunden. Auffällig ist 
das Auftreten von Herzaltemans und anderen typischen Rhythmus¬ 
änderungen bei Gegenwart von Serum im Gegensatz zu den unge¬ 
ordneten Störungen des Rhythmus bei Vergiftung mit Desoxycholat 
allein; eine Erklärung für diesen Unterschied kann nicht gegeben 
werden. 

Archiv f. expcriment. Path. u. Pharm akol. Bd.86. 7 
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2. Die quantitativen Beziehungen bei der Beeinflussung der 
Desozyeholathämolyse durch Serum. 

Alle Hämolysenversuche sind mit dem Gesamtvolum von 3 ccm 
angestellt Blutkörperchen und Serum stammten vom Rind, und zwar 
in der Regel von demselben Tier. Desoxycholat kam in m/100 oder 
m/200 Lösung zur Verwendung, Serum entweder unverdünnt oder 
mit soviel physiologischer Kochsalzlösung versetzt, daß eine bequem 
abmeßbare Konzentration zustande kam. 

In einem Vorversuch wurde jeweils die Konzentration von Desoxy¬ 
cholat ermittelt, die unter den Versuchsbedingungen eben keine Spur 
von Hämolyse mehr hervorrief; sie wurde übereinstimmend zu 0,1 
(0,09, 0,1, 0,12) ccm m/100 Desoxycholat gefunden. Einer der zahl¬ 
reichen Versuche sei ausführlich wiedergegeben. 

Versuch 66. 

Röhrchen Nr. . . 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

m/200 Desoxycho¬ 
lat . — 0,1 0,13 0,18 0,24 0,32 0,42 0,56 0,76 1,0 

0,9% NaCl. . . 2,0 1,9 1,87 1,82 1,76 1,68 1,58 1,44 1,25 1,0 
Blutkörperchenauf¬ 
schwemmung . 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 

60 Minuten bei 37,5°, dann 18 Standen bei -j- 4°. Ergebnis: Röhrchen 
1—4 negativ, 5—8 zunehmende Hämolyse, 9 und 10 völlig gelöst. 

In den Hauptversuchen wurden Serum und Desoxycholat sorg¬ 
fältig gemischt und vor Zugabe der Blutkörperchen mindestens eine 
Stunde, häufig auch länger bei Raum- oder Bruttemperatur gehalten; 
ein Einfluß der Zeitdauer war nicht zu erkennen (s. u.). Auch von 
diesen Versuchen soll einer ausführlich mitgeteilt werden: 

Versuch 46. 

0,7 ccm m/100 Desoxycholat + unverdünntes Serum. 

Röhrchen Nr. . . 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

m/100 Desoxycho¬ 
lat . 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 

0,9% NaCl. . . 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 

Serum unverdünnt — 0,1 0,13 0,18 0,24 0,32 0,42 0,56 0,75 1,0 
0,9% NaCl. . . 1,0 0,9 0,87 0,82 0,76 0,68 0,58 0,44 0,26 — 

Blutkörperchenauf¬ 
schwemmung . 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 

Vor Zugabe der Blutkörperchen 3 Stunden bei Raumtemperatur, dann 
60 Minuten bei 37,6° und 18 Stunden bei + 4°. Ergebnis: Röhrchen 1—5 
völlig gelöst, 6—8 abnehmende Hämolyse, 9 und 10 negativ. 
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Weitere Versuche sind in Tabelle 2 gekürzt wiedergegeben: 


Tabelle 2. 


Versuch 

Desoxycholat (ccm) 

Zugesetztes Serum 

Serum (ccm) 

Nr. 

zugesetzt 

gebunden 

Verdünnung 

ccm 

unverdünnt 

43 

0,4 m/200 

0,1 m/100 

VlO 

0,18 

0,018 i 


42 

0,6 » 

0,2 


Vio 

0,75 

0,075 


41 

0,8 » 

0,3 

> 

V4 

0,75 

0,19 

’ Serum V 

44 

1,0 » 

0,4 


Vs 

0,75 

0,38 

46 

0,7 m/100 

0,6 

> 

Vi 

0,75 

0,75 


47 

0,8 » 

0,7 

> 

Vi 

1,0 

1,0 J 


49 

0,4 m/200 

0,1 


Vio 

0,32 

0,032 i 


50 

0,6 » 

0,2 

» 

: Vs 

0,56 

0,11 
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• 

52 
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0,6 


53 

0,6 m/100 

0,5 

r> 

V» 

0,75 

0,75 . 



3. Entgiftung von Desoxycholat durch den Alkoholniederschlag 
von Serum und durch HühnereiweiB. 

Versuch 32. 

5 ccm Serum werden allmählich mit etwa 50 ccm 96 °/o igem Alkohol 
versetzt; das Gemisch wird sofort zentrifugiert. Nach Abgießen der über¬ 
stellenden gelben Flüssigkeit wird der Bodensatz in 0,9 °/o iger Kochsalz¬ 
lösung aufgenommen und auf das Volum von 20 ccm gebracht. Es ent¬ 
steht eine milchige Flüssigkeit, aus der sich nach einigem Stehen ein 
ziemlich reichlicher Bodensatz abscheidet. 0,32 ccm dieser Lösung binden 
0,2 ccm m/100 Desoxycholat, während dazu vom ursprünglichen Serum 
0,21 ccm einer 5fach verdünnten Lösung erforderlich waren. 

Demnach entsprechen 0,08 ccm des > Alkoholserums« 0,04 des 
natürlichen: Kein großer Unterschied, wenn man bedenkt, daß durch 
die Alkoholbehandlung sicher ein großer Teil der Eiweißkörper dena¬ 
turiert und unlöslich geworden ist. 

Versuch 89. 

Frisches Hühnereiweiß wird zweimal durch eine enge Kanüle durch¬ 
gedrückt, um es nach Möglichkeit zu homogenisieren und dann im Ver¬ 
hältnis 6 : 4 mit 0,9 °/o iger Kochsalzlösung verdünnt. Die hämolytische 
Wirkung von 0,8 ccm m/100 Desoxycholat konnte damit nicht ganz auf¬ 
gehoben werden, offenbar deswegen, weil das Hühnereiweiß an sich schon 
etwas hämolysierte. Eine völlige Hämolyse, wie in der Kontrolle ohne 
Eiweißzusatz war nirgends eingetreten; die stärkste Hemmung zeigte das 
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Röhrchen mit 0,13 ccm der Eiweißlösung, während in den mit höherem 
Gehalt, ebenso wie in einer Eontrolle mit 1,0 ccm Eiweiß ohne Desoxy- 
cholatzusatz stärkere Lösnng der roten Blutkörperchen eingetreten war. 
Es wurde beobachtet, daß hier — im Gegensatz zu den Versuchen mit 
Serum — bei der Mischung von Desoxycholat und Eiweiß eine deutliche 
Trübung auftrat. Die Fortsetzung der Versuche mit Hühnereiweiß schei¬ 
terte an der Schwierigkeit der Materialbeschaffung. 

4. Versuche, die Reaktionszeit zwischen Desoxycholat und Serum 

zu bestimmen. 

Versuch 87. 

0,6 ccm einer m/100 Desoxycholatlösung wurden in 3 Reihen mit 
steigenden Mengen unverdünnten Serums gemischt, und zwar erfolgte bei 
Reihe A die Zugabe des Serums 1 Stunde, bei Reihe B 5 Minuten, bei 
Reihe C endlich unmittelbar vor Zufügen der Blntkörperchenaufschwemmung. 
In der letzten Reihe wurde das Zugeben des Serums und das Mischen 
von einer Person besorgt, während eine andere die Blutkörperchen zu¬ 
fließen ließ, so daß zwischen dem Zufügen der beiden Bestandteile nur 
wenige Sekunden verstrichen sind. Alle 3 Reihen wurden gleichzeitig 
in das Wasserbad eingesetzt, 60 Minuten bei 37,8° und dann 18 Stunden 
bei + 4° gehalten. 

Das Ergebnis war völlig eindeutig: zwischen den 3 Reihen war 
nicht der geringste Unterschied zu erkennen. 

Versuch 128A. 

Ebenso negativ war der Versuch, am Froschherzen eine Reaktions¬ 
zeit nachzuweisen: Zu 0,5 ccm einer l°/ 0 igen Lösung von Desoxycholat 



in Wasser wurde ein Gemisch von 2 ccm Serum und 1,5 ccm Ringer zu¬ 
gefügt. Die Vereinigung von Desoxycholat und Serum erfolgte einmal 
25 Minuten, das andere Mal unmittelbar vor dem Einbringen des Gemisches 
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(1 ccm) in die Herzkanttle. Beide Lösungen wurden an demselben Herzen 
geprüft, wie beistehendes Eurvenbild (Kurve 1) zeigt; beim zweiten Zeichen 
wurde die Lösung, die 25 Minuten gestanden hatte, durch die eben ge¬ 
mischte ersetzt. 

Ein greifbarer Unterschied in der Wirkung beider Gemische ist 
auch hier nicht nachweisbar. 

5. Die Festigkeit der Desoxycholat-Serumbindung gegenüber dem 

Froschherzen. 

Versuch 127. 

Im Hämolyseversuch wurde festgestellt, daß 1,5 ccm Serum erforder¬ 
lich sind, um die Desoxycholatkonzentration 1 :800 gegen Hinderblut¬ 
körperchen zu entgiften, d. h. eben die Hämolyse zu verhindern. In diesem 
Gemisch ist demnach Desoxycholat in der Konzentration 1: 7250 (0,1 ccm 
m/100 Desoxycholat auf 3 ccm) frei. Ein mit einem entsprechend herge¬ 
stellten System (statt der 0,9%igen Kochsalzlösung Kaltblüterringer) ver¬ 
giftetes Froschherz blieb nach 110 Minuten stehen. 

Die Zeit von der Vergiftung bis zum Herzstillstand liegt zwischen 
der bei der Konzentration 1:6400 (30—60 Minuten) und der bei 1:12800 
(mehrere Stunden) beobachteten, steht'also in guter Übereinstimmung 
mit der Annahme, daß das Herz im wesentlichen nur der freien 
Desoxycholatkonzentration von 1:7250 ausgesetzt war, und keine 
Gallensäure aus der Verbindung mit dem Serum gelöst wurde. 

6. Die Entgiftung des mit Desoxycholat vergifteten Froschherzens 

durch Serum. 

a) Ersatz der Giftlösung durch Serum. 

Versuch 125A. 

Ein ausgeschnittenes Froschherz wird mit einer Lösung von Desoxy¬ 
cholat in Ringer 1:1600 vergiftet. Wenn die Exkursionen auf ein Drittel 
der ursprünglichen Höhe vermindert sind, wird der Kanüleninhalt durch 
Ringerlösung ersetzt. Dieser Eingriff ist ohne jeden Einfluß auf die Herz¬ 
tätigkeit, ebenso ein Erneuern der Ringerlösung. Nunmehr wird die Ringer¬ 
lösung durch Rinderserum ersetzt: sofort erfolgt ein Anstieg der Pulsationen 
in alternierendem Rhythmus, der bald dem normalen weicht. 7 Minuten 
nach der Serumzugabe ist das Herz wieder völlig hergestellt wie vor der 
Vergiftung. 

Versuch 126A. 

Ein anderes Herz wird solange derselben Konzentration (1:1600) aus¬ 
gesetzt, bis die Hebelausschläge sehr klein geworden sind. Zweimaliges 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



102 


V. Hermann Wieland. 


Auswaschen mit Ringerlösung (R, R) bleibt erfolglos. Unmittelbar nach 
Vertauschen der Ringerlösung mit Serum (8) erholt sich das Herz nach 
vorübergehenden Arrhythmien und hat nach 7 Minuten nahezu seinen 
früheren Zustand wiedergewonnen (Kurve 2). 



Kurve 2. Versuch 126A. Zeitmarkierung: 30 Sekunden. 


Versuch 124B. 

Ein drittes Herz, mit 1 : 1600 vergiftet, wurde unmittelbar vor dem 
Stillstand des Ventrikels zweimal vergeblich mit Ringerlösung behandelt. 
Das Herz blieb stehen und begagn, sich tonisch zusammenzuziehen. Jetzt 
wurde Serum in die Herzhöhle eingepreßt, und zwar mit dem Erfolg, daß 
der Ventrikel nach 3 Minuten wieder zu schlagen begann. Allerdings 
erreichten die Ausschläge nur ein Fünftel der ursprünglichen Höhe, offen¬ 
bar weil in diesem Fall das Herz durch die mit der Schrumpfung einher¬ 
gehenden Prozesse schon weitgehend verändert war. 

Versuch 128 B. 

Desoxycholat in der Konzentration 1 : 8000 wirkte so lange auf das 
Herz ein, bis die Hebelausschläge auf ein Viertel vermindert waren. Nach 
zweimaligem erfolglosem Auswaschen mit Ringerlösung wird die Kanüle 
mit verdünntem Serum (4 Teile Serum -f- 3 Teile Ringerlösung) beschickt: 
unmittelbare Besserung, nach 4 Minuten Wiederherstellung der ursprüng¬ 
lichen Herztätigkeit. 

b) Zugabe von Serum zur Giftlösung. 

Versuch 130 D. 

(Desoxycholat 1: 8000). Sobald der Ventrikel still steht, werden zur 
Giftlösung in der Kanüle 0,3 ccm Serum hinzugefügt: sofort Vergrößerung 
der Herzpulse, so daß nach 5 Minuten die ursprüngliche Höhe wieder 
erreicht ist (Kurve 3). 
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Kurve 3. Versuch 130D. Zeitmarkierung: 30 Sekunden. 

Versuch 129B. 

(Desoxycholat 1 : 6400.) Beim Ventrikelstillstand werden 0,4 ccm 
Serum zum Kanüleninhalt hinzugefügt. Nach 1 Minute beginnt das Herz, 
sich zu erholen und schlägt nach 3 Minuten wieder wie vor der Vergiftung. 

Einige weitere Versuche decken sich in ihrem Ergebnis mit den 
angeführten, so daß auf ihre Wiedergabe verzichtet werden kann. 


Digitized 


by Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITV 




VI. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität in Wien. 


Kampferstudien. 

I. Die Herzwirkung des Kampfers. 
(Ausgeftthrt mit Unterstützung der Fürst Liechtenstein-Spende.) 

Von 

A. Fröhlich und I<. Pollak. 

(Mit 9 Kurven im Texte.) 


Eine neuerliche Untersuchung der Kampferwirkung auf das Warm- 
blüterherz muß an die ablehnende Kritik von Winterberg (1, 2) an- 
knttpfen, die den anscheinend überzeugenden Versuchsresultaten von 
Gottlieb (3, 4) und von Seligmann (5) den Boden entzogen hat. 
Bekanntlich haben diese Autoren die Behauptung aufgestellt und 
durch zahlreiche Versuche zu erhärten gesucht, daß künstlich er¬ 
zeugtes Ventrikelflimmern an Herzen von Hunden und Katzen durch 
Kampferapplikation verhindert, aufgehoben bzw. seiner tödlichen Wir¬ 
kung beraubt werden kann. Demgegenüber betonte Winterberg, 
daß man einerseits selbst aus einer Scheinbar erfolgreichen Be¬ 
einflussung des durch faradische Reize erzeugten Ventrikelflimmerns 
nicht auf eine spezifisch günstige Kampferwirkung schließen dürfe, 
weil dieses häufig spontan vergehe und durchaus nicht immer, wie 
Gottlieb und Seligmann meinten, zum Herztode führen müsse. 
Andererseits vermißte Winterberg in der Mehrzahl seiner eigenen 
Versuche eine günstige Wirkung des Kampfers auf faradisch hervor¬ 
gerufenes Ventrikelflimmern. 

Auf Grund dieser, sowie früherer Untersuchungen (1, 2) leugnet 
Winterberg eine günstige Wirkung des Kampfers auf das Warm¬ 
blüterherz durchaus. 

Dagegen hält Gottlieb, gestützt auf weitere eigene Versuche, 
sowie auf die von Seligmann (5) und von Klemperer(6) an seiner 
Auffassung von der günstigen Kampfer-Herzwirkung fest. 
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Ungleich zahlreicher sind die Beobachtangen Uber Beeinflussung 
des Kaltbluterherzens durch Kampferapplikation. Zwar wird die 
Tätigkeit des dem Anscheine nach optimal arbeitenden Froschherzens 
durch Kampfer nicht beeinflußt oder aber, falls eine bestimmte Kon¬ 
zentration überschritten wird, geschädigt, doch gelingt es einwandfrei, 
die Arbeit des »hypodynamen« Herzens durch Kampfer in geeigneten 
Konzentrationen zu verbessern. 

Dies ist von einer Reihe von Autoren für das durch unter¬ 
schiedliche Gifte geschädigte" Froschherz festgestellt (Literatur bei 
von den Velden 7 und neuerdings von A. Fröhlich und M. Groß¬ 
mann 8), am strophanthinvergifteten Herzen eingehend analysiert 
worden. 

Da vielfach Bedenken bestehen, am Froschherzen gemachte Be¬ 
obachtungen auf das Warmhlüterherz zu übertragen, schien es uns 
unbedingt geboten, die wichtige Frage der Herzwirkung des Kampfers 
neuerlich experimentell zu prüfen und womöglich zu erledigen, um 
so die teil weisen Widersprüche zwischen der tausendfältigen günstigen 
Erfahrung am Krankenbett und den bisher vorliegenden nicht ein¬ 
deutigen experimentellen Ergebnissen zu überbrücken. 

Methodik. 

Aus mehrfachen Gründen führten wir die Versuche am über¬ 
lebenden Rattenherzen aus, das sich für unsere Zwecke als höchst 
geeignet erwies. 

Erwachsene weiße Ratten verschiedener Größe wurden in Äther¬ 
narkose von der Vena cava inferior aus mit warmer Ringerlösung 
unter einem Druck von etwa 30 cm Wasser blutfrei gespült. Dabei 
schlägt das Herz eine Zeitlang weiter und besorgt so die Entfernung 
des Blutes durch die vorher durchtrennten großen Halsarterien; zarte 
Massage des Herzens, insbesondere der Vorhöfe, befördert die Ent¬ 
blutung wesentlich. Die weitere Präparation erfolgte ganz analog 
der bei der Langendorffschen Methode üblichen. Sodann wurde 
das Herz mittels einer in der Aorta knapp oberhalb der Klappen 
eingebundenen Kanüle an unserem Durchblutungsapparate befestigt. 
Dieser unterscheidet sich von ähnlichen Konstruktionen hauptsächlich 
dadurch, daß die Erwärmung der Durchströmungsflüssigkeiten nicht 
in ihren Glasreservoirs erfolgt, sondern in einem dem Herzen un¬ 
mittelbar vorgeschalteten, elektrisch heizbaren Wärmzylinder von 
kleinen Dimensionen, in dessen Lumen ein Thermometer bis knapp 
vor Abgang der Herzkanüle vorgeschoben ist, so daß die dort ab¬ 
gelesene Temperatur sich nur unwesentlich von derjenigen der Per- 
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fusionsflüssigkeit im Herzen selbst unterseheiden dürfte. Eine Wärme¬ 
kammer nm das Herz selbst erwies sich als unnötig. 

In den meisten Fällen erfolgte die Dnrchströmnng ans den Glas¬ 
reservoirs unter konstantem Sauerstoffdruck; für jene Fälle, in 
denen eine rasch vorübergehende Einwirkung bestimmter Pharmaka 
beabsichtigt wird, ist eine am Wärmezylinder unmittelbar oberhalb 
des Übergangs in die Herzkanüle angebrachte Seitenkanüle vorgesehen, 
in deren Lumen eine Kekordspritze paßt. 

Diese Apparatur, deren genaue Beschreibung und Abbildung an 
anderer Stelle erfolgen wird, gestattet Druck und Temperatur bei 
einiger Aufmerksamkeit und Übung so konstant zu erhalten, daß 
selbst Umschaltungen von einer Durchströmungsflüssigkeit auf eine 
andere ohne erhebliche Schwankung des Druckes und bei völlig 
gleichbleibender Temperatur bewerkstelligt werden können. Dadurch 
wird ein weiterer Einwand Winterbergs von vornherein entkräftet, 
welcher Autor anscheinend auf Rechnung bestimmter Pharmaka zu 
setzende Änderungen der Tätigkeit des Langendorff-Präparates 
bei Wechsel der Speisungsflüssigkeiten auf leicht eintretende Schwan¬ 
kungen des Druckes zurückführen möchte. 

Die oben erwähnte Seitenkanüle wurde ferner häufig benutzt, 
um bei Wechsel der Speisnngsflüssigkeit die neue Lösung dadurch 
sofort an das Herz heranzubringen, daß man die Wärmezylinder 
und Zuleitungswege erfüllende alte Lösung abfließen ließ und so den 
>schädlichen Raum« ausschaltete. Das damit notwendig verbundene 
Sinken der Temperatur um einige Grade konnte durch vermehrte 
Heizung in wenigen Minuten ausgeglichen werden. 

In unseren Protokollen sind die jeweiligen Druck- und Tem¬ 
peraturverhältnisse genau angegeben. 

Die Registrierung erfolgte in einfacher Weise durch einen an 
der Herzspitze mittels eines feinen Häkchens fixierten Faden, der an 
einem belasteten Hebel zog. 

Eigentümlichkeiten des nach Langendorff durchströmten 

Rattenherzens. 

Da das überlebende Rattenherz bisher nur ganz ausnahmsweise 
zu pharmakologischen Untersuchungen benutzt wurde, wollen wir 
einige allgemeine Bemerkungen Uber dieses Objekt vorausschicken. 
Erstlich scheint es, daß — richtige Präparation und Freispülung von 
Blut sowie Vermeidung von Lufteintritt vorausgesetzt — Versager 
weitaus seltener sind als bei Verwendung der größeren Laboratoriums¬ 
tiere. Für ein gut arbeitendes Rattenherz genügt zumeist ein Druck 
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von 20—30 cm Hg zur ausreichenden Durchspülung des Kranzgefäß- 
systems. Im Laufe des Versuches verschlechtert sich häufig die 
Durchblutung bei gleichem Druck, zumal wenn mit schädigenden 
Giften gearbeitet worden war. Dann ist natürlich zur Überwindung 
des Widerstandes ein höherer Druck nötig. 

Das Rattenherz arbeitet kräftig und rhythmisch schon bei Tem¬ 
peraturen von etwa 30°, verträgt aber auch Temperaturen bis gegen 
40°. Im allgemeinen haben wir Temperaturen Uber 36° vermieden, 
da sich die Herzen dabei zu rasch erschöpfen. Zudem neigen Ratten¬ 
herzen, die mit Nährflüssigkeiten von höherer Temperatur durch¬ 
strömt werden, zur Ausbildung von Kontrakturen, namentlich im 
linken Ventrikel. 

Auf Grund unserer reichen Erfahrung müssen wir allerdings im 
Gegensatz zu Gun ns (9) Mitteilungen betonen, daß das gut schlagende 
Rattenherz so gut wie niemals spontanes Ventrikelflimmern zeigt. 

Gunn schildert zwei Typen von spontanem Ventrikelflimmern 
des Rattenherzens. Erstlich ein Flimmern, das am gut arbeitenden 
Herzen auftritt und entweder unter Hinterlassung geringer Schädigung 
der Herztätigkeit vorübergeht, oder aber zu dauerndem systolischem 
Ventrikelstillstande führt. Zweitens ein Flimmern, das an von vorn¬ 
herein schlecht schlagenden Herzen erscheint und sich zumeist so 
äußert, daß jede der durch lange Pausen getrennten Einzelsystolen 
nach Beendigung der Refraktärphase in ein kurzes Flimmern aus¬ 
läuft. Kommt es dann zum Herzstillstand, so erfolgt er in Diastole. 

Beide Arten des Ventrikelflimmerns haben wir etwa in 50 Be¬ 
obachtungen niemals gesehen. Wir möchten vermuten, daß Gunns 
Resultate dadurch bedingt sind, daß er mit blut- und zuckerfreier 
Ringerscher Lösung arbeitete, während wir, wie weiter unten mit¬ 
geteilt wird, ausnahmslos mit verdünntem, mit Glukose versetztem 
Blute durchspülten. Wie wenig das richtig ernährte Rattenherz zum 
Flimmern neigt, geht daraus hervor, daß es uns auch durch fara- 
dische Reizung nicht gelingen wollte, ein Flimmern oder Wühlen zu 
erzeugen, welches den Reiz überdauerte. 

Die Frequenz des Herzens war bei der von uns als günstig er¬ 
kannten Temperatur von 33—34° nicht allzu hoch (zwischen 70 und 
100 in der Minute), die Höhe der verzeichneten Ausschläge und die 
Kontraktionsenergie beträchtlich, so daß der Hebel belastet werden 
mußte. Unter diesen Umständen schlägt das Rattenherz genügend 
lange in gleichbleibender Frequenz nnd Größe, um den Einfluß 
pharmakologischer Agenzien unabhängig von eventuellen spontanen 
Änderungen mit Sicherheit erkennen zu können. Der gleichmäßigen 
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Tätigkeit gebt zumeist nach Beginn der Durchströmung eine Periode 
arhythmischer Herzarbeit von wechselnder Dauer voran, in welcher 
besonders das häufige Erscheinen von Extrasystolen auffällt. Ge¬ 
legentlich wechseln Abschnitte sehr frequenter, dabei gleichmäßiger 
Pulse mit bradykardischen Perioden, gleichsam ein Wettstreit zwischen 
Vagus- und Sympathikuserregung. Nicht selten beteiligen sich die 
Vorhöfe zunächst nicht an der Herzarbeit, so daß die Ventrikel auto¬ 
matisch zu schlagen scheinen. Im Laufe der Versuche, insbesondere 
unter der Einwirkung bestimmter Pharmaka, kommt es zu koordi¬ 
nierter Tätigkeit aller Herzabsehnitte. Die beabsichtigte gesonderte 
Registrierung der Vorh'ofspulse scheiterte an der geringen Kraft der 
V orho fstätigkeit. 

Zur Speisung des Rattenherzens eignet sich nach unseren Er¬ 
fahrungen nur eine verdünnte Blutlösung mit Traubenzuckerzusatz. 
Unsere Mischung erhielt 10% defibriniertes Kaninchenblut und 1—2 % 0 
Traubenzucker in Ringerlösung. Die Kampferstammlösung wurde in 
der Weise bereitet, daß 1 g fein verriebener und mit einigen Tropfen 
Alkohol befeuchteter Kampfer mit 1000 ccm Ringerlösung so lange 
geschüttelt wurde, bis völlige Lösung eingetreten war. Wir haben 
uns in der überwiegenden Mehrzahl der Versuche des Japankampfers 
bedient. Nur in einigen Fällen haben wir vergleichsweise auch syn¬ 
thetischen Kampfer angewendet. Einen Unterschied der Wirkungs¬ 
art und WirkuDgsstärke konnten wir nicht feststellen. 

Versuche. 

I. Einwirkung des Kampfers auf das unvergiftete, aber unter 
nicht optimalen Bedingungen schlagende Herz. 

Da von vornherein wenig Aussicht bestand, das unter optimalen 
Bedingungen schlagende Herz durch Kampfer günstig zu beeinflussen, 
wie ja auch fast übereinstimmend die Erfahrungen früherer Forscher 
zeigen, haben wir den Einfluß des Kampfers nur auf irgendwie ge¬ 
schädigte (hypodyname) Herzen untersucht. 

Ein einfaches Mittel hierzu ist die Durchströmung mit relativ 
kalter Nährlösung (etwa 24°), wie aus folgendem Versuche hervorgeht. 

Versuch Nr. 30 vom 8. VII. 1919 (Kurve 1). 

Das Herz wird zunächst bei 34° durchspfllt und in Tätigkeit ver¬ 
setzt, sodann die Temperatur auf 24—25° erniedrigt. Dabei wird die 
Herzaktion langsam und etwas arhythmisch, deutlich inäqual. 

Unter dem Einfluß von synthetischem Kampfer (1: 10000) sofortige 
deutliche Zunahme der Frequenz (von 61 auf 74 Pulse in der Minute). Be¬ 
seitigung der Arhythmie und Inäqualität. Unter weiterer Durchströmung mit 
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Japankampfer 1: 10000 steigt die Fre¬ 
quenz auf 93 pro Minute. Nach Um¬ 
schaltung auf Normalblutmischung kommt 
es bald wieder zu Inäqualität, Arhythmie, 
Verlangsamung und Verkleinerung der 
Pulse. 

Versuch Nr. 20 vom 15. V. 1919 
(Kurven 2 a und 2 b). 

In diesem Versuche schlug das un- 
vergiftete Herz bei einer Temperatur von 
34° und einem Druck von 25 mm Hg 
mit einer Frequenz von etwa 90 in der 
Minute und großen Pulsen, aber anschei¬ 
nend doch nicht optimal. Kampfer 
1 : 10000 führte zur Beschleunigung 
(112 pro Minute) und Vergrößerung 
der Ausschläge bei gleichzeitig verbes¬ 
serter Durchblutung 1 ). Nach Umschal¬ 
tung auf Normalblutmischung wurden 
die Ausschläge wieder kleiner, langsamer, 
die Durchblutung der Kranzgefäße ver¬ 
langsamt. 

Versuch Nr. 23 vom 23. V. 1919 
(Kurve 3). 

Einen besonders schlagenden Be¬ 
weis für die belebende Wirkung des 
Kampfers auf das nichtvergiftete Herz 
brachte uns ein zufälliges Ereignis in 
diesem Versuche. Ein Kurzschluß hatte 
unsere elektrische Wärmevorrichtung 
außer Betrieb gesetzt und das bereits 
angeschaltete Herz derart geschädigt, 
daß es bei der Durchströmung mit Blut¬ 
mischung von Zimmertemperatur (etwa 
20°), auf die wir nunmehr angewiesen 
waren, nur langsam, mit langen diasto 
lischen Pausen und stark arhythmisch 
schlng. 

Umschaltung auf Kampferblut (1 zu 
10000) von Zimmertemperatur (unter Ab- 
fließenlassen durch die Seitenkanüle, so 
daß der Kampfer sofort zur Wirkung 


1) Über Erweiterung der Koronar¬ 
gefäße durch Kampfer vgl. die folgende 
Mitteilung. 
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kam) wirkte augenblicklich günstig: Die Kontraktionen wurden frequent 
und rhythmisch und nahmen wesentlich an Größe zu. Mit Umschaltung 
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auf kampferfreie Nährflüssigkeit trat 
sofort wieder die vorherige Arhyth¬ 
mie mit kleinen, durch lange diasto¬ 
lische Pausen getrennten Pulsen ein. 

II. Einwirkung des Kampfers 
auf das phosphorvergiftete 
Herz. 

Die wohlbekannte Schädi¬ 
gung des Herzmuskels durch 
Phosphor (H. Meyer, Pal, 
Rothberger) erwies sich zur 
Analyse der Kampferwirkung 
gut geeignet. 

Wir gingen so vor, daß wir 
durch subkutane Injektionen von 
Phosphoröl subakute Vergiftun¬ 
gen erzeugten und die Herzen 
sichtlich kranker Tiere in ver¬ 
schiedenen Stadien der Vergif¬ 
tung zur Untersuchung an un¬ 
serem Durchströmungsapparate 
brachten. 

Versuch Nr. 22 vom 20. V. 1919 
(Kurve 4). 

Einer jungen Ratte wird am 
19. V. 1 ccm l°/ 00 iges Phosphoröl 
subkutan injiziert. Nach 24 Stun¬ 
den ist das Tier sichtlich krank, 
dyspnoisch, frißt nicht. 

Das Herz ist leicht zu durch¬ 
strömen: Druck 30 mm Hg, Tem¬ 
peratur 35°. Die Frequenz bei 
Durchleitung der Normalblutmi¬ 
schung bleibt langsam, 57 in der 
Minute, es besteht leichte Arhyth¬ 
mie. Sofort nach Einwirkung von 
Kampfer 1: 10000 kommt es zu 
Beschleunigung, wobei die Herz¬ 
tätigkeit zunächst arhythmisch bleibt 
und Gruppen beschleunigter Pulse 
mit langsamen Perioden abwech¬ 
seln. Etwa 3 Minuten nach Be¬ 
ginn der Kampferdurchleitung hat 
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sich frequente rhythmische Herztätigkeit ansgebildet. Frequenz: 93 pro 
Minute. Die Größe der Ausschläge hat sich nicht merklich geändert. 

Nach einiger Zeit wird wieder auf Normalblut umgeschaltet. Die Herz¬ 
tätigkeit verlangsamt sich allmählich, ebenso wie beim Eintritt der Kampfer¬ 
wirkung unter Wechsel langsamer und rascher Perioden. Die Größe der 
Pulse nimmt deutlich ab. (Von etwa 8 auf 5 mm.) Schließlich bleibt es 
bei langsamer, etwas arhythmischer Herzaktion. 

Neuerliche Kampferdurchströmung hat den gleichen Effekt wie das 
erstemal, nur daß diesmal die Ausschläge größer werden und etwa das 
frtthere Maß erreichen. Durch nochmalige Umschaltung auf die kampfer¬ 
freie Blutmischung wird wieder die frohere langsame Herztätigkeit hervor¬ 
gerufen, doch braucht es hierzu diesmal längere Zeit als das erstemal, 
die Arhythmie ist nur angedeutet, die Größe nimmt nur wenig ab. In 
diesem Stadium wird zum dritten Male die gleiche Kampferwirkung wie 
oben erzielt, wieder unter vorübergehender Zunahme der Pulsgröße. Weiter¬ 
hin werden unter deutlicher Verschlechterung der Durchblutung die Aus¬ 
schläge wesentlich kleiner. 

Auch bei mehr protrahierter Phosphorvergiftung mit kleinerer Dosis 
(0,8 mg Phosphor bei wesentlich größerer Ratte als in Versuch 22) haben 
wir am 7. Vergiftungstage an dem Herzen des schwer kranken Tieres die 
Kampferwirkung mit dem gleichen Resultat studiert. 

Bei einer kleinen, mit der doppelten Phosphordosis (2 mg) vergifteten 
Ratte, die am 2. Vergiftungstage moribund zum Versuch gebracht wurde, 
konnte der linke Ventrikel mit Normalblut nicht mehr znr Pulsation ge¬ 
bracht werden, während der rechte Ventrikel kleine Kontraktionen aus- 
fflhrte. Kampfer 1: 10000 .brachte den rechten Ventrikel zn sehr fre¬ 
quenter Aktion, die Kontraktionen nahmen an Stärke etwas zu, während 
der linke Ventrikel andauernd Stillstand. 

Die Phospborschädigung des Herzens war hier sichtlich zu weit vor¬ 
geschritten. 

III. Einwirkung des Kampfers auf das strophanthinvergiftete 

Herz. 

In den Versuchen von A. Fröhlich und M. Großmann (8) hat 
sich die Strophanthinvergiftung des Froschherzens besonders geeignet 
erwiesen, um die in mehrfacher Richtung günstige Wirkung des 
Kampfers zu demonstrieren. Für das isolierte Warmblüterherz 
war dies von vornherein nicht sicher zu erwarten, weil nach den 
Feststellungen von Gottlieb und Magnus (10) der typischen Stro¬ 
phanthinendwirkung (systolische Kontraktur) fast niemals die für 
die Demonstration der Kampferwirknng günstige Frequenzherabsetzung 
vorhergeht, sondern im Gegenteil zumeist Pulsbeschleunigung. 

In unseren Versuchen haben wir Strophanthinkonzentrationen 
verwendet, die diejenigen von Gottlieb und Magnus um ein Viel¬ 
faches Ubertreffen, nämlich 1:25000 bis 1:4000 Strophanthinnm 
crystallisatum Thoms. Diese toxischen Dosen führen am isolierten 
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Rattenherzen fast regelmäßig za langdauernder Bradykardie mit mehr 
oder weniger ausgesprochener Arhythmie und längeren diastolischen 
Stillständen. Nur selten ging dieser Phase eine kurzdauernde Fre¬ 
quenzsteigerung voraus. 

Eine prinzipielle Verschiedenheit des Rattenherzens liegt hierin 
nicht, denn aus den Protokollen von Hedbom(12) und von Braun und 
Mager (13) läßt sich gleichfalls die frequenzvermindernde Wirkung 
der Digitaliskörper (reines Strophanthin haben diese Autoren nicht 
untersucht) auf das isolierte Katzen- und Kaninchenherz nach initialer 
Beschleunigung entnehmen. Nach Winterberg (14) (Die experimen¬ 
telle Analyse der Herz- und Gefäßmittel, S. 596) setzen größer Di¬ 
gitalisdosen die Reizbildungsfähigkeit des Sinusknotens herab. 

• Da unsere Herzen unter den genannten Bedingungen längere 
Zeit (von uns bis zu i / 2 Stunde beobachtet) verlangsamt bzw. arhyth- 
misch schlugen und ein systolischer Stillstand trotz der hohen Stro¬ 
phanthinkonzentrationen nur ganz ausnahmsweise zustande kam, muß 
das Rattenherz vergleichsweise — dem Katzen- und Kaninchenherzen 
gegenüber — strophanthinfest genannt werden 1 ). Gerade das Vor¬ 
herrschen der bradykardischen und arhythmischen Phase macht das 
strophanthinvergiftete Rattenherz — analog dem Froschherzen — 
zu einem günstigen Objekt für das Studium der Kampfer Wirkung. 

An dieser Stelle sei besonders erwähnt, daß bloße Durchspülung 
mit giftfreier Blutmischung die vorhergegangene Strophanthinvergiftung 
nicht aufhebt. 

Zunächst seien einige unserer Versuche wiedergegeben. 

Versuch Nr. 9 vom 8. IV. 1919. 

f 

Druck 40 mm Hg, Temperatur 35°. Bei Durchleitung von Normal¬ 
blutmischung kräftige Herzaktion, Frequenz: 81 pro Minute. Pulsgröße 
33 mm. 

Bei Umschaltung auf Strophanthin 1: 25000 kommt es zunächst zu 
einer kurzdauernden Periode von Tachykardie, dann sehr allmähliche Ver¬ 
langsamung ohne deutliche Größenänderung. Daher Verstärkung der Stro¬ 
phanthinkonzentration auf 1 : 16000. Die Frequenz nimmt allmählich 
weiter ab, ebenso die Pulsgröße, die Herzaktiön bleibt rhythmisch. Nach 
etwa 5 Minuten beträgt die Frequenz 45 pro Minute, die Größe 24 mm. 
Die Durchblutung ist schlecht geworden. Die Vorhöfe haben bisher noch 
nicht geschlagen. Jetzt Umschaltnng auf Kampfer 1:10000. Sehr rasch 
kommt es zu Frequenz- und Größenzunahme der Pulse (Frequenz 72, 


1) Wir entnehmen einem Zitat bei Straub, daß auch Gunn (11) in einer 
uns derzeit im Original nicht zugänglichen Arbeit die relative Unempfindlich¬ 
keit des isolierten Rattenherzens gegen Strophanthin festgestellt hat. 

Archiv f. experiment. P&th. u. Pharmakol. Bd. 86. g 
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Größe 28 mm), dabei steigt die diastolische Grundlinie der Kurve an, die 
Durchblutung bessert sich erheblich. Die Vorhöfe schlagen. Neuer¬ 
liche Dnrchströmung mit Strophanthin 1 : 12 500 fahrt wieder zur Ver¬ 
kleinerung und Verlangsamung (vgl. Kurve 5 a). Kampfer 1 :10000 be¬ 
wirkt neuerdings mäßige Beschleunigung, die von ausgesprochen tachy- 
kardischen Perioden unterbrochen wird (vgl. Kurve 5 b). Die Einzelpulse 



Kurve 6a. Rattenherz, durchströmt mit Normalblut + Strophanthin Thorns 
1:26000, sodann 1:16 000, schließlich 1:12 600. ln diesem Stadium des Ver¬ 
suches (etwa 20 Minuten nach Beginn der Durchströmung) mäßig langsame, etwas 

verkleinerte Pulse. 



Kurve öb. Dasselbe Herz, durchströmt mit Kampferblat 1:10000. Zunächst 
mäßige Beschleunigung, dann tachykardische Perioden bei wesentlich verklei¬ 
nerten Einzelpulsen, die von höherer Tonusstufe ausgehen. Die Kurven sind 
von rechts nach links zu lesen. Zeit in Sekunden. 

sind verkleinert, die Grundlinie steigt an als Zeichen von Tonuszunahme. 
Weiterhin kommt es unter Kampfer zu extrasystolischer Arhythmie. 

Identisch ist die Wirkung des Kampfers auf da9 mit Con vallamarin 
vergiftete Herz. 

Versuch Nr. 18 vom 10. V. 1919. 

Mittelgroße Ratte. 

Convallamarin (unreines Präparat, von welchem einige Milligramme 
in 50 ccm Blutmischung gelöst werden) bewirkt allmähliche Verkleinerung 
und Frequenzabnahme, Wechsel von tachykardisehen und langsamen 
arhythmischen Perioden. Nach Umschaltung auf Normalblut fallen die 
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frequenten Perioden fort and es bleibt anch während längerer Durchleitnng 
bei langsamer Herzaktion mit zeitweisem Systolenaasfall. Unter Kampfer 
1 : 10000 kommt es sehr rasch bei Anstieg der Grundlinie and weiterer 
Größenabnahme der Pulse za frequenter rhythmischer Herztätigkeit (Fre¬ 
quenz 135, Größe 4,5 mm gegen Frequenz 36, Größe 6 mm der vorher¬ 
gehenden Periode). Diese hält einige Zeit an, allmählich tritt trotz an¬ 
dauernder Kampferdurchströmung wieder Verlangsamung und Arhythmie 
auf. Injektion von 1 ccm Kampfer 1: 1000 durch die Seitenkanttle in 
das Blutreservoir unmittelbar über dem Herzen (also vorübergehende Ver¬ 
stärkung der Kampferkonzentration) führt wieder zu Beschleunigung und 
ausgesprochener Regularisierung. 

Ähnlich verlief auch ein Versuch mit Extrakt von Adonis aesti- 
valis. 

Versuch Nr. 21 vom 16. V. 1919. 

Kleine Ratte. Druck 30 mm Hg, Temperatur 35°. 

Ein alkoholisches Extrakt von Adonis aestivalis, das wir Herrn 
Priv.-Doz. Dr. Wasicky verdanken, wird auf dem Wasserbade abgedampft, 
in 10 ccm 0,9°/ 0 ige Kochsalzlösung aufgenommen und davon 1,6 ccm auf 
50 ccm Blutmischung zugesetzt. 

Die Wirkung des Extraktes besteht in Pulsverlangsamung, Ver¬ 
kleinerung der Ausschläge, Verschlechterung der Durchblutung; es kommt 
jedoch nicht zu Arhythmie. Kampfer 1:10 000 führt sehr rasch zu Be¬ 
schleunigung, weiterhin kommt es zu Arhythmie, indem Gruppen tachy- 
kardischer Schläge durch Systolenausfälle voneinander getrennt werden, 
bis sich schließlich in kurzer Zeit eine rhythmische, beschleunigte Herz¬ 
tätigkeit ausbildet. Die Frequenz ist von 50 auf 90 in der Minute ge¬ 
stiegen, die Pulsgröße hat unwesentlich abgenommen, die Durchblutung 
etwas zugenomm'en. 

Umschaltung auf Normalblutmischung läßt wieder nach etwa 3 Mi¬ 
nuten die Pulsverlangsamung zum Vorschein kommen, diesmal kommt es 
auch zu Arhythmie. Kampfer 1:10000 macht neuerdings Tachykardie. 

Bei allen drei untersuchten Digitaliskörpern hat sich somit gezeigt, 
daß Kampfer in der bradykardischen Phase der Digitaliswirkung aus¬ 
gesprochen frequenzvermehrend, zum Teil auch regularisierend wirkt. 
Da es möglich erschien, daß die beschriebene Bradykardie auf peri¬ 
pherer Vagusreizung beruhe, mußten Versuche mit gleichzeitiger 
Atropinisierung angeschlossen werden. Dies um so mehr als in 
letzter Zeit Wiechowski (15) fttr eine atropinartige Wirkung des 
Kampfers auf glattmuskelige Organe, insbesondere auf den Darm 
eintritt und auch die Kampferwirkung auf das Froschherz als ty¬ 
pische Vaguslähmung bezeichnet. Der folgende Versuch demonstriert 
den Einfluß des Kampfers auf das mit Strophanthin und gleichzeitig 
mit Atropin vergiftete Herz. Trotz starker Atropinvergiftung kommt 
es zu Bradykardie, die durch Kampfer ebenso behoben wird wie am 
nicht atropinisierten Herzen. 

8* 
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Versuch Nr. 10 vom 9. IV. 1919 (Kurve 6a und 6 b). 

Mit Normalblutmischung gute rasche Herzaktion. Strophanthin 
1 :12 500 Atropin, sulphur. 1:10000 bewirkt allmähliche Verlangsamung, 
mäßige Verkleinerung, später Arhythmie. Kampfer 1 : 10000 führt sehr 
bald starke Frequenzzunahme und Regularisierung herbei, die Pulse werden 
etwas kleiner (Frequenzzunahme von 90 in der Minute auf 132). 


A 



< - 

Kurve 6 a. Herz, durcbströmt mit Blutmischung -f- Strophanthin Thoms 1:12 500 
+ Atropin, sulphur. 1:10000. Bei A Umschaltung auf Kampfer 1:10000. 





Kurve 6b Dasselbe Herz nach Eintritt der Kampferwirkung. Starke Frequenz¬ 
zunahme, die Arhythmie ist verschwunden, die Einzelkontraktionen sind ver¬ 
kleinert. Die Kurven sind von rechts nach links zu lesen. Zeit in Sekunden. 


Bei nunmehriger Umschaltung auf Strophanthin 1 : 10000 + Atro¬ 
pin 1 : 10000 tritt die Wirkung (Verlangsamung) auffällig spät ein und 
bleibt gering, es kommt nicht zu Arhythmie (Kampferschutz?). Auch Ver¬ 
stärkung der Strophanthinkonzentration auf 1 :8000 ändert nicht viel. 
Kampfer wirkt wie das erstemal frequenzbeschleunigend. 

Ein weiterer Einwand gegen Wiechowskis Auffassung der 
Kampferwirkung als atropinartige Lähmung autonomer Endapparate 
liegt in der besonderen Art, wie die Strophanthinbradykardie durch 
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Kampfer beseitigt wird. Es kommt nämlich nicht wie beim Atropin 
zu einem mehr oder weniger unvermittelten Übergang von Brady¬ 
kardie zu Tachykardie, ohne daß die Regularität der Pulse unter¬ 
brochen wird, vielmehr bildet sich zunächst durch Einschieben von 
Extrasystolen eine Arhythmie auch dort aus, wo Strophanthin eine 
rhythmische Bradykardie hervorgerufen hat. Durch Häufung dieser 
Extrasystolen, die sich rasch zu Gruppen zusammenschließen, kommt 
es weiterhin zu regulärer Tachykardie. Gerade diese Art des 
Übergangs von Bradykardie zu Tachykardie haben wir bei 
Kampferzufuhr so oft gesehen, daß wir sie unbedingt als 
charakteristische Kampferwirkung auffassen möchten. 

Außer der positiv chronotropen Wirkung kommt dem Kampfer 
noch eine weitere auf das strophanthinvergiftete Rattenherz zu, die 
wir vorläufig ganz allgemein als »regularisierende« bezeichnen wollen. 

Häufig geht die Strophanthinvergiftung am Rattenherzen mit 
Arhythmie einher, bestehend in Extrasystolen, Ausfall einzelner Sy¬ 
stolen, Gruppenbildung, nicht anders wie am Froschherzen. Kampfer 
vermag diese Arhythmien zu beseitigen, gewöhnlich in der Weise, 
daß sich in die Herzpausen Ventrikelpulse so lange einschieben, bis 
es unter Frequenzzunahme zu voller Rhythmik kommt. Dies ist nicht 
etwa, wie schon vorher erwähnt, bedingt durch Auswaschen des 
Strophanthins aus dem Herzen, denn bei Durchleitung von giftfreier 
Blutmischung kehrt die Arhythmie sofort wieder, um nach neuer¬ 
licher Speisung mit Kampferblut sogleich wieder zu verschwinden. 
(Vgl. hierzu die analogen Erfahrungen von Fröhlich und Groß¬ 
mann 8 am Froschherzen.) 

Der im folgenden mitgeteilte Versuch illustriert das Gesagte. 

Versuch Nr. 11 vom 11. IV. 1919. 

Unter Strophanthin 1: 8000 -f- Atropin, sulphur. 1 : 10000 kommt es . 
zu Verlangsamung, Ausfall einzelner Systolen und dadurch bedingter Arhyth¬ 
mie. Kampfer 1 : 10000 bewirkt in etwa 90 Sekunden völlige Regulari- 
sierung und Frequenzzunahme. Umschaltung auf Normalblutmischung läßt 
nach etwa 100 Sekunden die frühere Arhythmie wieder zum Vorschein 
kommen. Kampfer regularisiert neuerdings, worauf nochmalige Umschal¬ 
tung auf Normalblut wieder zu Arhythmie führt, die auch diesmal durch 
Kampfer prompt beseitigt wird. 

Eine positiv-inotrope Wirkung des Kampfers haben wir am stro¬ 
phanthinvergifteten Herzen zumeist vermißt; im Gegenteil, mit der 
Zunahme der Frequenz verkleinern sich gewöhnlich die einzelnen 
Pulse, wobei die Grundlinie der Kurve als Ausdruck von Tonus¬ 
zunahme ansteigt (vgl. Kurve 5b). Wir möchten die Verkleinerung 
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der Einzelpalse hier nicht einfach durch die Freqnenzznnahme er¬ 
klären, auch nicht als negativ-inotrope, sondern als positiv-tonotrope 
Wirkung anffassen; nach anderen Giften (Chloroform, Yohimbin) 
haben wir Beschleunigung mit Größenzunahme der Kontraktionen als 
Kampferwirkung verzeichnen können. 

Mitunter ist auch eine Periodizität in der Kontraktionsgröße 
erkennbar, die auf der Kurve sich als wellenförmige obere Begren¬ 
zung ausprägt. 

IV. Einwirkung des Kampfers auf das yohimbinvergiftete Herz. 

Im Bestreben, die Analyse der Kampferwirkung auf breitere 
Basis zu stellen, führten wir einige Versuche an durch Yohimbin ge¬ 
schädigten Herzen aus. 

Yohimbin, hydrochlor. ist schon in Konzentrationen von 1:100000 
ein heftiges Glift für das Rattenherz. Bereits wenige Minuten nach 
Beginn der Durchleitung werden die Kontraktionen kleiner unter 
gleichzeitigem Anstieg der Grundlinie der Kurve. Weiterhin kommt 
es zu Arhythmie unter Systolenausfall. Schreitet die Schädigung 
weiter vor, dann nimmt die Frequenz wesentlich ab, so daß im ganzen 
ein der Vergiftung mit Digitaliskörpern nicht unähnliches Bild re¬ 
sultiert. Auswaschen mit Normalblut beseitigt die Yohimbinvergiftung 
nur teilweise. 

Auch die Kampferwirkung ist im großen und ganzen analog: 
Eingeschobene Extrasystolen häufen sich und führen schließlich zu 
rhythmischer beschleunigter Herztätigkeit, in zwei von drei Versuchen 
unter gleichzeitiger Größenzunahme der Ausschläge. 

Versuch Nr. 16 vom 6. V. 1919 (Kurve 7a und 7b). 

Junge Ratte. Druck 35 mm Hg. Temperatur 35°. 

Yohimbin, hydrochlor., in einer Konzentration von 1:100000 der 
Normalblutmischung zugesetzt, bewirkt Verlangsamung, Arhythmie, SyBtolen- 
ausfälle und wesentliche Verkleinerung der Pulse (von 9 auf 5 mm), Duroh- 
leitung von Kampfer 1: 10000 führt zu rascher Erholung. Zunächst 
rhythmische langsame Pulse, dann Extrasystolen, Oruppenbildung, schließ¬ 
lich rhythmische, frequente Herzaktion. 

V. Die Wirkung des Kampfers auf das chloroformvergiftete Herz. 

Eine Übertragung der Versuche von Boehme(16), dem es ge¬ 
glückt war, die Wirkung des Chloralhydrates auf das Froschherz 
mittels Kampfer aufzuheben, auf das Rattenherz scheiterte daran, daß 
hier die Chloralvergiftusg schwer reversible Schädigungen setzt, ins¬ 
besondere die Durchblutung rasch verschlechtert. 
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Das von uns gewählte Chloroform bietet den Vorteil sehr voll¬ 
kommener Reversibilität; schon Auswaschen mit Normalblutmischung 
bringt selbst schwer vergiftete Herzen zu voller Erholung. 
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Um Kampferwirkungen günstiger oder schädigender Natur zu 
demonstrieren, ist es daher notwendig, den Kampfer bei weiterer 
Durchströmung mit der gleichen Chloroformkonzentration einwirken 
zu lassen. Chloroformkonzentrationen von 0,2—1,0 Vol. °/oo bringen 
entweder das Herz zu raschem diastolischen Stillstände oder ver¬ 
kleinern die Amplituden sehr wesentlich unter gleichzeitiger mäßiger 
Verlangsamung. 

Wird nun der verwendeten Chloroformmischung Kampfer 
(1:10000—1: 3000) zugesetzt, so tritt ungeachtet der weiteren Chloro¬ 
formeinwirkung eine teilweise Erholung ein: Die Ausschläge werden 
rascher und höher, wiederum schieben sich häufig Extrasystolen ein. 
Diese Besserung ist nicht immer von Dauer, besonders wenn es sich 
um Chloroformmengen von mehr als 0,4 Vol. °/oo handelt. 

Als Beispiel einer Chloroformvergiftung mäßigen Grades be¬ 
schreiben wir folgenden Versuch. 

Versuch Nr. 4 vom 21. III. 1919 (Kurve 8a und 8 b). 

Große Hatte. 

Chloroform von 0,4 Vol. %o bewirkt rasche Verlangsamung und Ver¬ 
kleinerung der Pulse. Frequenz 75 pro Minute, Größe 16 mm gegenüber 



<— 


Kurve 8 a. Rattenherz, während der Durchströmung mit Blutgemisch 
0,4 Vol. o oo Chloroform. Kontraktionen verkleinert und verlangsamt. 



Kurve 8b. Dasselbe Herz. Andauernde Durchströmung mit dem gleichen 
Chloroform-Blutgemisch wie in Kurve 8 a, jedoch unter Hinzufügung von Kampfer 
1:10000. Erhebliche Beschleunigung und Größenzunahme der Kontraktionen. 
Die Kurven sind von rechts nach links zu lesen. Zeit in Sekunden. 
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99 pro Minute und 34 mm der Normalperiode. Zusatz von Kampfer zu 
diesem Chloroformgemisch bis zu einer Konzentration von 1 : 10000 macht 
sehr bald Beschleunigung und Vergrößerung. Die Frequenz ist jetzt 96, 
die Größe 21 mm. 

Die Umschaltung auf Normatblut ändert wenig. 

Bei höheren Chloroformkonzentrationen, die zu Herzstillstand 
führen (z. B. 0,6 Vol. °/oo in Versuch Nr. 6), ist die Erholung durch 
Kampferzusatz nur unvollkommen und von kurzer Dauer, während 
Einfließenlassen von Normalblut das Herz vollkommen restituiert. 

Versuch Nr. 6 vom 27. III. 1919 (Kurve 9 a und 9b). 

Junge Ratte. Druck 40 mm Hg. Temperatur 34°. 

Mit Normalblutmischung Frequenz 120, Größe 24 mm. Umschaltung 
auf Chloroform 0,6 Vol. °/oo bewirkt rapide Abnahme der Exkursionen, das 
Herz bleibt sehr bald in Diastole stehen. 

A 



Kurve 9a. Rattenherz, durchströmt mit Normalblut + 0,6 Vol. % 0 Chloroform. 
Man sieht die dem diastolischen Herzstillstände vorangehende rapide Abnahme 
der Kontraktionen. Bei A Umschaltung auf Normalblut + 0,6 Vol. %o Chloro¬ 
form -f- Kampfer 1:10 000. 



Kurve 9b. Dasselbe Herz, einige Minuten nachher. Durchströmung mit 
Normalblut + 0,6 Vol. %o Chloroform + Kampfer 1: 3000. Zunächst rhyth¬ 
mische kleine Palse, doch kommt es trotz andauernder Kampferdurchleitung 
nach kurzer Zeit zu neuerlichem, nunmehr dauerndem Herzstillstand. Die 
Kurven sind von rechts nach links zu lesen. Zeit in Sekunden. 
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Umschaltung auf Chloroform O,6 0 / 00 -|- Kampfer 1 : 3000. Der Herz¬ 
stillstand geht nach etwa 26 Sekunden vorüber und wird abgelöst durch 
frequente irreguläre und inäquale Pulse, die bald in rhythmische Herz¬ 
tätigkeit von der Frequenz etwa. 96 in der Minute und 3—4 mm Ampli- 
tüde übergehen. Nach einiger Zeit verkleinern sich die Exkursionen, 
werden langsamer, es kommt neuerlich zu Herzstillstand. 

Durchströmung mit Normalblutmischung führt sehr bald zu völliger 
Erholung. Bei einer zweiten Umschaltung auf Chloroform 0,6°/o 0 erfolgt 
die Verkleinerung weniger rapid. Diesmal wird ein Herzstillstand nicht 
abgewartet, sondern im Stadium langsamer, kleiner und arhythmischer 
Pulse das früher verwendete Chloroform-Kampfergemisch durchgeleitet. 
Wiederum kommt es unter Beschleunigung zu deutlicher Vergrößerung der 
Exkursionen, nach einiger Zeit jedoch neuerdings zu diastolischem Herz¬ 
stillstand. Umschaltung auf Normalblut bewirkt Erholung. 

Neuerliche Umschaltung auf Chloroform-Kampfergemisch führt nach 
einiger Zeit wieder zu Herzstillstand. Erholung durch Normalblut. Nun 
wird mit reiner Kampferblutmischung (ohne Chloroform!) in der Konzen¬ 
tration 1: 10000 durchströmt. Von da ab gelingt es, auch bei längerer 
Durchströmung mit Chloroform 0,6°/oo oder mit dem Chloroform-Kampfer¬ 
gemisch nicht mehr Herzstillstand zu erzeugen, es kommt lediglich zu 
Verlangsamung (Frequenz etwa 66) bei rhythmischen Pulsen von der 
Größe 8—9 mm. 

Auch hier kann man nicht annehmen, daß der Kampfer atropin- 
artig wirkt, denn in einem Versuche, in dem das Herz von vorn¬ 
herein mit Chloroform 0,6 Vol. % + Atropin 1:10000 durchströmt 
worden war, wirkte Kampfer deutlich frequenzsteigernd. 

Besprechung der Versuchsergebnisse. 

Die im vorstehenden mitgeteilten Versuche haben eindeutig dar¬ 
getan, daß der Kampfer imstande ist, die Tätigkeit des in ver-- 
schiedener Weise geschädigten isolierten Rattenherzens zu verbessern. 
Wir sahen günstige Beeinflussung des durch Untertemperaturen oder 
durch elektrischen Schlag geschädigten Herzens, ferner nach Ver¬ 
giftung mit Phosphor, mit Digitaliskörpern (Strophanthin, Conval- 
lamarin, Adonisextrakt), mit Yohimbin und mit Chloroform. 

Die Hauptwirkung des Kampfers in allen angeführten Fällen war 
eine Frequenzzunahme. Dort, wo die Schädigung der Herztätigkeit 
auch in Arhythmie sich äußert, wirkte Kampfer häufig »regularisierend«. 

Das Rattenherz eignet sich demnach ungleich besser zum Stu¬ 
dium der Kampferwirkung als etwa die Herzen von Hunden und 
Katzen, bei denen die Kampferwirkung so inkonstant zu sein scheint, 
daß es zu derart groben Widersprüchen, wie zwischen Gottlieb und 
seinen Schülern einerseits und Winterberg andererseits kommen 
konnte. 
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Wenn Winterberg auf Grund einer Statistik seiner und Gott¬ 
liebs zahlreichen Versuche zu der Überzeugung kommt, daß die 
negativen ttberwiegen und die positiven durch die unleugbare Un¬ 
gleichmäßigkeit des Lang endo r ff-Präparates vorgetänscht seien, 
so hat dies fttr unsere Versuche mit dem Rattenherzen keine Gel¬ 
tung. Wir haben eine günstige Wirkung des Kampfers eigentlich 
nur dann vermißt, wenn durch die im einzelnen Falle gewählte Ver- 
suchsanordoung die Schädigung des Herzens zu weit getrieben war. 
Überhaupt fanden wir es schwieriger, den Grad der Giftschädigung 
zn beherrschen, woran die bekannten individuellen Verschiedenheiten 
der Resistenz Schuld tragen, als in einem bestimmten Stadium der 
Vergiftung die günstige Kampferwirkung zu demonstrieren. 

Dafür, daß es sich dabei wirklich um Kampferwirkung und nicht 
im Sinne Winterbergs um unvermeidliche Schwankungen von Druck 
und Temperatur u. dgl. handelt, sprechen insbesondere zwei* Um¬ 
stände. Erstlich die immer wiederkehrende, unverkennbar für den 
Kampfer spezifische Art des Einsetzens seiner Wirkung, wie wir sie 
weiter oben (S. 117) beschrieben haben, und wie sie übrigens auch 
in Kurve 2 bei Seligmann deutlich sichtbar ist; zweitens aber das 
Verschwinden der günstigen Kampferwirkung nach Durchleitung von 
kampferfreiem Blut und ihr Wiederauftreten bei neuerlicher Kampfer- 
durchströmung (vgl. S. 117). 

. Unsere Versuche gestatten allerdings noch keine erschöpfende 
Analyse der Kampferwirkung. Als sichergestellt kann die positiv- 
chronotrope Wirknng bezeichnet werden, die natürlicherweise bei 
verlangsamter Herzaktion am besten aufzudecken ist. Daß diese 
positiv-chronotrope Wirknng nicht oder wenigstens nicht ausschließ¬ 
lich durch Wegfall von peripherer Vaguserregung erklärt werden 
kann, beweisen unsere Versuche am atropinisierten Herzen. 

Sie muß daher auf vermehrter Reizbildung bernhen. Ob 
diese in den primären Reizbildungsstätten erfolgt oder in tiefer ge¬ 
legenen sekundären oder tertiären Stellen, vermögen wir insolange 
nicht zu entscheiden, als uns nicht die gleichzeitige Registrierung der 
Vorhofstätigkeit gelungen ist. So viel hat uns die Inspektion gezeigt, 
daß in manchen Versuchen die bis dahin stillstehenden Vorhöfe unter 
dem Kampferreize zu schlagen begannen. 

Andererseits hatten wir es anscheinend mehrfach mit auto¬ 
matisch schlagenden Ventrikeln zu tun; auch diese reagierten auf 
Kampfer mit Frequenzzunahme, wie dies auch van Egmond (17) am 
Hundeventrikel nach Durchschneidung des Hisschen Bündels in einem 
Versuche beschreibt. 
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Aach die beim Strophanthin (Abschnitt III) beschriebene »Re¬ 
gularisierung« durch Kampfer beruht zweifellos auf der Entstehung 
von Extrareizen, welch letztere, wie mehrfach erwähnt, den Beginn 
der Kampferwirkung charakterisiert (vgl. hierzu auch Winterberg, 
Pflüger 94). 

Weniger gleichmäßig ist die Kampferwirkung auf die 
Grüße der Pulse. In der Mehrzahl der Fälle sahen wir die Be¬ 
schleunigung mit einer mäßigen Verkleinerung einhergehen, und nur 
in der Minderzahl kamen beschleunigte und gleichzeitig vergrößerte 
Kontraktionen zur Beobachtung. Bei dieser Verkleinerung steigen 
gewöhnlich die Fußpunkte der Einzelkontraktionen anf der Kurve 
an, was als Tonuszunahme zu deuten sein dürfte. Anhaltspunkte 
für Lösung einer systolischen Kontraktur durch Kampfer haben wir 
in unseren Versuchen nicht gefunden. 

Eine Vervollständigung der Analyse der Kampferwirkung be¬ 
halten wir einer weiteren Studie vor. 

Neben den soeben besprochenen Wirkungen des Kampfers auf 
ein bereits geschädigtes Herz wäre noch eine andere zu erwähnen, 
die sich auf das Verhalten eines mit Kampfer vorbehandelten 
Herzens gegenüber der Einwirkung bestimmter Gifte bezieht. Mehr¬ 
fach haben wir feststellen können, daß ein im Verlauf des Versuches 
mit Kampfer behandeltes Herz gegen nachfolgende Vergiftung mit 
Chloroform in einer Konzentration, die vorher zu Herzstillstand ge¬ 
führt hatte, sehr viel weniger empfindlich wurde. Naturgemäß ist 
die Beurteilung der supponierten Schutzwirkung dadurch einigermaßen 
erschwert, daß durch wiederholte Einwirkung eines Giftes eine Ge¬ 
wöhnung eintreten kann, doch spricht der Verlauf des Versuches 
Nr. 6, sowie der des nachfolgend beschriebenen Versuches dagegen. 

Versuch Nr. 2 vom 18. III. 1919. 

Druck 50 mm Hg. Temperatur 36°. 

1. Normalblutmischung: Gute, frequente Herztätigkeit. 

2. Chloroform etwa 2 Vol. °/ 00 : In etwa 30 Sekunden diastolischer 
Herzstillstand mit Wühlen. 

3. Normalblut: Rasche Erholung. 

4. Chloroform 2 %o : Herzstillstand in etwa 30 Sekunden. 

5. Normalblut: Rasche Erholung. 

6. Chloroform 2%o : Herzstillstand in etwa 30 Sekunden. 

7. Normalblut: Rasche Erholung. 

8. Durchleitung von Kampfer 1: 10000 durch etwa 2 Minuten. 

9. Chloroform 2% 0 : Diesmal dauert es fast 2 Minuten bis zum Herz¬ 
stillstand. 

10. Normalblut: Rasche Erholung. 
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11. Chloroform 2°/ 00 : Nach 80 Sekunden ist überhaupt noch keine 
Chloroformwirkung erkennbar. Erst dann kommt es allmählich zu mäßiger 
Verkleinerung und Verlangsamung, aber auch nach 3 Minuten ist noch 
kein Herzstillstand eingetreten. 

Eine ähnliche Resistenzzunahme des mit Kampfer vorbehan¬ 
delten Herzens haben wir anch gegenüber Strophanthin und Yohim¬ 
bin beobachtet. Die von Gottlieb (3) und von Klemperer(ö) be¬ 
schriebene Schutzwirkung des Kampfers gegen nachträglich erzeugtes 
Herzflimmern spricht in gleichem Sinne. 

Wie bereits erwähnt, läßt der Kampfer bisweilen die beschriebene 
Verbesserung der Herzarbeit vermissen, ja er kann selbst in* der von 
uns verwendeten Konzentration von 1:10000 schädigend wirken, 
allerdings nur dann, wenn im Laufe des Versuchs das Herz und ins¬ 
besondere die Durchblutung der Koronargefäße allzu stark gelitten 
haben. 

So in einem Versuche Nr. 12, in dem nach Vergiftung mit Stro¬ 
phanthin 1: 8000 nachträgliche Einleitung von Kampfer 1:10000 
das Herz unter zunehmender Bradykardie zum diastolischen Still¬ 
stand brachte. 

Wenn wir zum Schluß zu der Frage der Verwendung des 
Kampfers am Krankenbette kurz Stellung nehmen sollen, so möchten 
wir neuerlich betonen, daß unsere Versuche uns von der Kardinal¬ 
wirkung des Kampfers überzeugt haben, mangelhafte Reizbildung im 
Herzen zu erhöhen. Es ist daher gut zn verstehen, daß die Kampfer¬ 
therapie gerade dort Erfolge aufzuweisen hat, wo die Reizerzeugung 
gelitten hat, wie z. B. in der Agone, bei Herzschwäche in der Nar¬ 
kose, hei bestimmten Kollapszuständen usw. Schwieriger zu deuten 
ist dagegen die stimulierende Wirkung des Kampfers bei jenen Fällen 
akuter Herzschwäche im Verlaufe von Infektionskrankheiten, die mit 
kleinem, fliegendem Puls einhergehen und seit langem eine Haupt¬ 
domäne der Kampferbehandlung bilden. Vielleicht kommt hier die 
auch am Rattenherzen mitunter beobachtete positiv-inotrope Wirkung 
zur Geltung; insbesondere aber könnte hei diesen Zuständen die in 
der folgenden Mitteilung beschriebene Erweiterung der Koronargefäße 
durch Kampfer eine wichtige Rolle spielen. Das überlebende Herz 
unter Bedingungen zu bringen, die denen hei akuter infektiöser Herz¬ 
schwäche des Menschen entsprechen, ist uns nicht gelungen und 
dürfte sich auch nicht *so leicht realisieren lassen, zumal gerade diese 
Formen von Herzschwäche klinisch noch keineswegs genügend analy¬ 
siert sind. Daß übrigens hei diesen Fällen neben der direkten 
Herzwirkung auch die Beeinflussung des peripheren Gefäßsystems 
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durch Kampfer und die dadurch bedingte indirekte Besserung der 
Herztätigkeit eine wichtige, vielleicht die ausschlaggebende Bolle 
spielen mögen, wie dies Winterberg, von den Velden u. a. an¬ 
nehmen, soll nicht bestritten werden. 

Dagegen wird der Kampfer nicht am Platze seih, wo von vorne- 
herein Zustände erhöhter Beizbildung bestehen, wie bei nichtinfektiösen 
Tachykardien aller Art. Die Mißerfolge Weintrands (18) mit intra¬ 
venöser Kampfertherapie bei Fällen von paroxysmaler Tachykardie 
bestätigen dies. Da ferner — wie gezeigt — Kampfer leicht Extra¬ 
systolen hervorruft, wird seine Anwendung auch dort nicht indiziert 
sein, wo bereits Neigung zu extrasystolischer Arhythmie vorhanden ist. 

Die klinische Wirkung des Kampfers ist naturgemäß bei der 
typischen subkutanen Injektion von Kampferöl von kurzer Dauer. 
Daß unter Umständen länger dauernde Infusion geringer Kampfer¬ 
konzentrationen von Nutzen sein kann, geht für das Froschherz aus 
den Bemerkungen von Fröhlich und Großmann auf S. 204 hervor. 

Auch in unseren Versuchen machten sich manchmal die Vorteile 
einer solchen geltend. Andererseits muß darauf hingewiesen werden, 
daß gerade bei längerer Durchströmung die anfängliche Verbesserung 
der Herzarbeit von nachträglicher Verschlechterung abgelöst wird 
(vgl. die von uns mitgeteilten Versuche Nr. 18 und 20). Vorübergehende 
Erhöhung der Kampferkonzentration kann dann wieder günstig wirken 
(Versuch 18). Eine ähnliche Beobachtung verzeichnet Heubner (19) 
am Kaninchenherzen' und ist danach geneigt, derartige Effekte im 
Sinne der Straubschen Theorie der »Potentialgifte« zu verwerten. 
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II. Kampferwirkung in Kombination mit Gefäßmitteln. 
(Coffein-Papaverin.) 

(Ausgeführt mit Unterstützung der Fürst Liechtenstein-Spende.) 

Von 

A. Fröhlich und L. Pollak. 

(Mit 4 Kurven im Text.> 


In der vorgehenden Mitteilung konnten wir Uber günstige Wir¬ 
kungen des Kampfers auf das experimentell geschädigte Rattenherz 
berichten. Wir haben jedoch bereits darauf hingewiesen, daß unter 
Umständen, wenn näml^ph die Schädigung des Herzpräparates bereits 
zu weit gediehen ist, dieser günstige Effekt vermißt wird oder nur 
kurze Zeit anhält. Insbesondere dort wurden Versager beobachtet, 
wo die Durchblutung der Koronargefäße stark gelitten hatte. Es 
war daher naheliegend und sowohl von theoretischen wie praktischen 
Gesichtspunkten aus interessant, zu untersuchen, ob die Kampfer¬ 
wirkung durch Kombination mit Mitteln, die die Koronargefäße er¬ 
weitern, verbessert werden kann. 

Die praktische Medizin macht schon seit langem von der kom¬ 
binierten Anwendung des Kampfers mit einem »Gefäßmittel«, näm¬ 
lich mit Coffein, weitgehenden Gebrauch. Eine experimentelle Ana¬ 
lyse ist aber, soweit uns bekannt, bisher nicht in Angriff genommen 
worden. 

Wir haben für unsere Versuche einerseits Coffein, andererseits 
Papaverin benutzt, deren erweiternde Wirkung auf die Koronargefäße 
bekannt ist. Bevor wir über die Ergebnisse derselben kurz berichten, 
müssen wir die Wirkung des Kampfers selbst auf die Durchblutung 
der Kranzgefäße besprechen. 
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I. Die Wirkung des Kampfers auf die Koronargefäße. 

Schon für sich allein bewirkt der Kampfer Änderungen der Weite 
der Kranzgefäße. Über diesen Punkt enthält die Literatur nur spär¬ 
liche Angaben. Seligmann (1) vermißt am nach Langendorff 
präparierten Katzenherzen jeden Einfluß des Kampfers auf die Koronar¬ 
gefäße und F. Meyer (2) führt in dem einzigen diesbezüglichen Ver¬ 
suche die vermehrte Durchblutung derselben auf die gleichzeitige 
Blutdrucksteigerung in der Aorta zurück. 

Wir können Uber neun Versuche berichten, in denen neben der 
Aufzeichnung der Herzbewegung auch die Durchblutungsgröße durch 
elektromagnetische Registrierung der aus dem rechten Vorhof kom¬ 
menden Tropfen mittels des Tropfenzählapparates nach 0. Loewi 
gemessen wurde. Hierbei mußte sehr sorgfältig auf Konstanz von 
Druck und Temperatur geachtet werden, weil beide Faktoren natur¬ 
gemäß die Durchblutung stark beeinflussen. In sieben von diesen 
neun Versuchen haben wir eine deutliche, mitunter sogar eine be¬ 
trächtliche Steigerung der Durchblutung feststellen können, und zwar 
sowohl am unvergifteten als auch an mit Yohimbin, Strophanthin und 
Phosphor geschädigten Herzen. 

Die folgenden Kurven aus Versuch Nr. 23 geben ein Beispiel hierfür. 




Kurve 1 a. Rattenherz (das Tier 24 Standen vorher subkutan mit 1,6 mg Phosphor 
vergiftet) unter Durchleitung von Normalblutmischung. 



<- 


Kurve lb. Dasselbe Herz nach 3 Minuten dauernder Durchströmung mit 

Kampferblut 1:10000. 
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Kurve lc. Dasselbe Herz nach 6 Minuten dauernder Durchströmung mit 
Kampferblut 1:10000. Obere Linie: Durchblutung der Koronararterien in 
Tropfen Untere Linie: Zeit in Sekunden. Die Kurven sind von rechts nach 

links zu lesen. 

3 Minuten nach Kampferznfnhr ist die Frequenz des Herzens einer 
24 Stunden früher mit Phosphor vergifteten Ratte unverändert, die Pulse 
sind etwas größer und rhythmischer geworden. Dabei hat sich die Tropfen¬ 
zahl von 18 auf 22 in der Minute erhöht. Nach weiteren 3 Minuten be¬ 
trägt die Tropfenzahl 31 in der Minute, die Frequenz der Herzschläge ist 
etwas gesunken, die Größe der Kontraktionen hat deutlich zugenommen. 

Wir haben besonders darauf geachtet, ob Gefäß- und Herzwirkung 
des Kampfers einander parallel gehen. Dies ist in einigen Versuchen 
der Fall gewesen, in anderen aber sahen wir eine Dissoziation beider 
Effekte, wobei zumeist die Durchblutung sich bereits wieder ver¬ 
schlechtert hatte, während die günstige Herzwirkung noch anhielt. 
Auch sieht man öfters die Zunahme der Durchblutung früher ein- 
setzen als die Verbesserung der Herztätigkeit. Diese zeitliche Un¬ 
abhängigkeit beider Wirkungen spricht dagegen, daß die Zunahme 
der Herzarbeit eine bloße Funktion der Gefäßerweiterung und der 
damit verbundenen besseren Ernährung des Herzens darstellt. Aber 
auch umgekehrt läßt sie ausschließen, daß die stärkere Durchblutung 
lediglich mechanisch durch frequentere oder ausgiebigere Herzaktion 
bedingt sei, ein Punkt, den schon Loeb(3) ausführlich diskutiert. 

II. Die Wirkung der Kombination Kampfer-Coffein. 

Die Wirkung des Coffeins auf Herz und Herzgefäße darf hier 
als bekannt vorausgesetzt werden (vgl. hierzu Winterberg 4 und 
Meyer-Gottlieb 5). 

Am überlebenden Rattenherzen erweist sich unter den eingangs 
erwähnten Bedingungen die Kombination Kampfer + Coffein der ein¬ 
fachen Kampferwirkung überlegen. 

Dies illustrieren die bezüglichen Abschnitte aus folgenden Ver¬ 
suchen. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 8(>. 9 
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. Versuch Nr. 20. 

Unter länger dauernder Perfusion mit Strophanthin 1: 8000 und 
1 : 4000 ist die Herzaktion sehr schlecht geworden. Es besteht starke 
Arhythmie, Herzpausen von mehreren Sekunden Dauer, die Pulse sind 
klein und langsam, die Durchblutung sehr mangelhaft. Unter Kampfer 
1:10000 kommt es wohl zu geringer Besserung, indem die Amplitäden 
etwas größer werden, die Herzaktion weniger arhythmisch ist, insbesondere 
die Systolenausfälle seltener werden, doch wird die typische Kampfer¬ 
wirkung vermißt. Die Durchblutung hat sich weiter verschlechtert. Nun 
wird auf die Kombination Kampfer 1 : 10000 + Coffein, natriobenzoic. 
1: 25000 umgeschaltet. Die Durchblutung nimmt rasch zu, die Tropfen¬ 
zahl beträgt etwa 3 Minuten nach der Umschaltung 14 pro Minute gegen 
3—4 der Vorperiode, die Pulsfrequenz ist von 31 pro Minute auf 84 
gestiegen, die Herzaktion ist vollkommen rhythmisch und äqual. 

Hat sich in diesem Falle also die Kombination Kampfer-Coffein 
dem reinen Kampfer überlegen erwiesen, so sehen wir umgekehrt 
im folgenden Versuche die reine Coffeinwirkung hinter der Kom¬ 
bination Kampfer-Coffein zurückstehen. Die günstige Wirkung der 
gleichzeitigen Anwendung beider Pharmaka kann demnach nicht als 
reiner Coffeineffekt gedeutet werden. 

Versuch Nr. 19. 

Nach starker Strophanthinvergiftung (1: 4000) sind die Exkursionen 
sehr klein geworden, schließlich kommt es zu Herzstillstand in Mittel¬ 
stellung. Umschaltung auf Coffein, natriobenzoic. 1: 25 000. Nach kurzer 
Zeit treten kleine, inäquale, frequente Pulse auf, hierauf neuerlich .Ven¬ 
trikelstillstand von etwa 50 Sekunden Dauer, dann wieder eine Periode 
kleiner, frequenter Pulse, die durch eine bradykardische Periode abgelöst 
wird. Die Durchblutung sehr gut. Umschaltung auf Kampfer 1:10000 
-f-Coffein 1:25000. Die Ausschläge werden bald größer, anfänglich 
noch Wechsel zwischen langsamen und frequenten Perioden, dann rhyth¬ 
mische, sehr frequente Herzaktion, die Amplitüden mehr als doppelt so 
groß wie in der Coffeinperiode. 

Als weitere Beispiele für die Überlegenheit der Kampfer-Coffein¬ 
kombination Uber einfache Kampferwirkung seien angeführt. 

Versuch Nr. 21. 

Durch Adonis aestivalis-Extrakt wurden starke Arhythmie und deut¬ 
liche Bradykardie erzeugt, die durch Umschaltung auf Kampfer unter 
Steigerung der Durchblutung in typischer Weise behoben werden konnte 
(Kurve 2 b). Umschaltung auf Kampfer 1:10000 -f- Coffein 1: 25000 
steigert sehr rasch die Durchblutung, indem die Tropfenzahl von 5 in der 
Minute auf 15 zunimmt, gleichzeitig kommt es zu frequenten rhythmischen 
Pulsen (Kurve 2 c). 
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Kurve 2b. Dasselbe Herz, durchströmt mit Kampferblut 1:10 000. Beseitigung der Arhythmie, Zunahme der Frequenz und .der 
Durchblutung. Obere Linie: Durchblutung der Koronararterien in Tropfen. Untere Linie: Zeit in Sekunden. Die Kurven sind 

von rechts nach links zu lesen. 
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Versuch Nr. 18 vom 10. V. 1919. 

Hier war die Herztätigkeit unter dem Einfluß von Convallamarin 
langsam und arhythmisch geworden (vgl. die Beschreibung des Versuches 
in der vorhergehenden Abhandlung). Normalblutmischung hatte nur ge¬ 
ringe Änderung zur Folge, Kampfer 1: 10000 führte anfänglich zu rhyth¬ 
mischer, frequenter Pulsation, nach längerer Kampferdurchströmung kommt 
es wieder zu Bradykardie und Arhythmie. Vorübergehende Verstärkung 
der Kampferkonzentration durch Injektion von 1 ccm Kampfer 1:1000 
direkt in die Herzkanüle regularisiert wieder, die Frequenz ist mäßig 
schnell (57 pro Minute), die Amplitude etwa 5 mm, die Durchblutung er¬ 
gibt 14 Tropfen in der Minute. Injektion von 2 mg Coffein, natriobenz. 
(in 0,1 ccm) direkt in die Herzkanüle während andauernder Kampfer¬ 
durchströmung macht zunächst systolische Kontraktur, dann bildet sich 
sehr rasch unter Vergrößerung der Ausschläge rhythmische, frequente 
Herztätigkeit aus, die mehr als 5 Minuten anhält. Die Frequenz beträgt 
2 Minuten nach der Coffeinznfuhr 132, die Größe 6y 2 mm. Die Durch¬ 
blutung ist auf 30 Tropfen in der Minute gestiegen und hält in dieser 
Stärke trotz der nur vorübergehenden Coffeinwirkung mehr als & Minuten an. 

Auch in einem Versuche, wo das Herz durch Yohimbin bereits 
sehr stark geschädigt worden war und Kampfer allein ohne Wirkung 
blieb, konnte durch Zugabe von Coffein deutliche Verbesserung er¬ 
zielt werden. 

Versuch Nr. 16. 

Das Herz war bereits zweimal mit Yohimbin schwer vergiftet und 
durch Kampfer wieder restituiert worden. Bei einer dritten Vergiftung 
mit Yohimbin 1 : 50000 entwickelt sich hochgradige Bradykardie (17 in 
der Minute), die Pulse sind von ansehnlicher Größe, aber inäqual und 
arhythmisch, es kommt zu diastolischen Pausen von mehr als 10 Sekunden 
Dauer. Die Durchblutung ist dabei sehr gut, entsprechend der Vaso¬ 
dilatation der Koronargefäße durch Yohimbin. Umschaltung auf Kampfer 
1 :10000. Auch nach einer Einwirkungszeit von mehreren Minuten hat 
sich die Herztätigkeit nicht verändert. Die Durchblutung hat noch etwas 
zugenömmen, ist sehr stark. Injektion von 2 mg (in 0,1 ccm Volum) 
Coffein, natriobenzoic. direkt in die Herzkanüle (bei andauernder Durch¬ 
strömung mit Kampfer) regularisiert wesentlich, die diastolischen Pausen 
verschwinden, die Frequenz nimmt auf 46 pro Minute zu, die Pulsgröße 
bleibt gleich, die Durchblutung ist auch weiterhin sehr stark, ohne deut¬ 
liche Änderung gegen die Vorperiode. 

Neuerliche direkte Injektion von 2 mg Coffein in 0,1 ccm Volum her 
wirkt sehr starke Beschleunigung (123 pro Minute), nahezu völlige Re- 
gnlarität und rasch abnehmende Größe der Exkursionen. 

In diesem Falle ist also die Herzaktion durch Kampfer-Coffein 
gebessert worden, ohne daß sich die Durchblutung, die an sich schon 
sehr gut war, wesentlich geändert hat. 
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III. Die Wirkung der Kombination Kampfer-Papaverin. 

Bei der Kombination Kampfer-Coffein bandelt es sich um zwei 
Körper, die beide za den >sympathikotropen Substanzen« gezählt 
werden können. Für Coffein wird dies wohl allseitig angenommen. 
Aber auch die von uns festgestellte Dilatation der Koronargefäße 
im Zusammenhang mit der außer uns noch von anderer Seite fest¬ 
gestellten Vermehrung der Heizerzeugung (Boehme, Loewi u. a.) 
lassen es zu, die Kampfer-Herz Wirkung als periphere Sympathikus¬ 
erregung aufzufassen. 

Bei dem in den folgenden Versuchen in- Kombination mit Kampfer 
angewendeten Papaverin kann man aber nicht von »Sympathiko- 
tropie« sprechen. Seine mannigfaltigen Wirkungen sind insbesondere 
von Pal (6) beschrieben worden. Uns interessiert hier zunächst nur 
Pals Feststellung, daß isolierte Koronararterienstreifen durch Papa¬ 
verin erschlafft werden. Eine genauere Analyse der Papaverin¬ 
wirkung auf das überlebende Herz liegt derzeit nicht in unserer Ab¬ 
sicht. Wir möchten nur zum Verständnis des folgenden die nach¬ 
stehenden Beobachtungen erwähnen. 

Am überlebenden Kattenherzen sahen wir bei Durchströmung 
mit Lösung von Papaverinum hydrochloricum in der Konzentration 
1:25000 neben einer Zunahme der Durchblutung Wechsel von nor¬ 
maler und langsamer Herztätigkeit. Bei längerer Dauer der Durch¬ 
strömung folgt eine mäßige Verkleinerung der Eibzeipulse. 

Durchströmung in Konzentration von 1:15000 verursacht zu¬ 
nächst extrasystolische Arhythmie und weiterhin deutliche Verkleinerung 
bei andauernd guter Durchblutung. Bei einer Konzentration von 
1:10000 tritt bei andauernd starker Durchblutung der Kranzgefäße 
Bradykardie, Verkleinerung und Inäqualität der Pulse auf. 

Bei einer massiven Papaverinvergiftung endlich, wo wir 0,03 g 
Papaverin, hydrochlor. direkt in das Herz injizierten, kam es zu so¬ 
fortigem Herzstillstand und zur Ausbildung einer maximalen systo¬ 
lischen Kontraktur bei andauernd sehr starker Durchblu¬ 
tung. 

Läßt man am bereits giftgeschädigten Herzen Papaverin in Kom¬ 
bination mit Kampfer einwirken, so sieht man folgendes: 

Versuch Nr. 22. 

Herz eines mit Phosphor vergifteten Tieres. Die schlechte Herzaktion 
wird durch Kampfer deutlich gebessert, wie in der ersten Mitteilung be¬ 
schrieben. Allmählich werden unter längerer Kampferwirkung die Ex¬ 
kursionen sehr klein, die Durchblutung wird schlecht, die Herzaktion bleibt 
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frequent. Umschaltung auf Kampfer 1 : 10000 + Papaverin, hydrochlor. 
1 : 25 000 bewirkt sehr starke Größenzunahme der Pulse (von 6 mm der 
Vorperiode auf etwa 14 mm) bis zu einer während dieses Versuches bei 
dem schwer geschädigten Herzen noch nicht erreichten Höhe. Die Fre¬ 
quenz hat abgenommen (von 108 der Vorperiode auf 42), die Durch¬ 
blutung hat sich wesentlich gebessert. 

Versuch Nr. 23 (Kurve 3j. 

In diesem Versuch handelte es sich' um das Herz einer Phosphorratte, 
derselben wie in Kurve 1, dessen Tätigkeit durch Kampfer 1:10 000 
wiederholt stark gebessert wird, während Rückkehr zur Durchströmung 
mit Normalblut immer wieder kleine, arhythmischc Pulse zur Folge hat. 



<— 

Kurve 3. Das Herz der Phospliorratte aus Versuch 23, dessen Beeinflussung 
durch Kampfer aus Kurve la, lb und lc ersichtlich ist, wird nunmehr mit 
Blut + Papaverin, hydrochloricum 1: 25 000 + Atropin, sulphur. 1:10000 durch¬ 
strömt. Bedeutende Zunahme der Kontraktionsgröße. Obere Linie: Durchblutung 
der Koronararterien in Tropfen. Untere Linie: Zeit in Sekunden. Die Kurve 
ist von rechts nach links zu lesen. 

Schließlich wird auch die Kampferwirkung weniger wirksam. In diesem 
Stadium wird unmittelbar nach Kampferperfusion eine Mischung von Blut 
mit Papaverin, hydrochloric. 1 : 25 000 + Atropin, sulphur. 1 : 10000 durch¬ 
geleitet. Unter starker Zunahme der Durchblutung, die vorher trotz Durch¬ 
leitung von Kampfer sich vermindert hatte, kommt es zu Kontraktionen 
von einer Größe (16 mm gegen 7 mm der Vorperiode), wie sie im Ver¬ 
laufe des Versuches noch nicht beobachtet worden war, bei rhythmischer 
Herzaktion (vgl. hierzu die Kurven 1 a, 1 b und 1 c). 

Versuch Nr. 24 (Kurve 4a und b). 

Das Herz dieser liatte arbeitet von vornherein nicht besonders, die 
Frequenz ist niedrig, die Kontraktiousgröße von mittlerer Höhe, die Durch¬ 
blutung gut. (Das Tier war 2 Tage früher mit Diphtherietoxin injiziert 
worden, zeigte aber keine Krankheitserscheinungen.) Papaverin 1 : 15000 
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Kurve 4b. Dasselbe Herz, durchströmt mit Kampferblut 1:10000. Die Durchblutung hat zugenommen, die Kontraktionen werden 
rascher und kleiner. Bei A Umschalten auf Papaverin, hydrochloric. 1:15 000 (ohne Kampfer). Starke Zunahme der Durchblutung 
und Vergrößerung der Ausschläge. Obere Linie: Durchblutung der Koronararterien in Tropfen. Untere Linie: Zeit in Sekunden. 

Die Kurven sind von rechts nach links zu lesen. 
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steigert die Durchblutung, nach vorübergehender extrasystolischer Arhythmie 
werden die Pulse zunehmend kleiner. Umschaltung auf Normalblut (vgl. 
Kurve 4 a). Die Verkleinerung der Ausschläge geht weiter, die Frequenz 
sinkt, die Durchblutung nimmt ab. 

Umschaltung auf Kampfer 1: 10000. Unter Verbesserung der Durch¬ 
blutung werden die Pulse zunächst größer und frequenter, nach kurzer 
Zeit jedoch nimmt die Größe der Ansschläge stark ab. Umschaltung auf 
Papaverin, hydrochlor. 1 : 15000. Diesmal kommt es bei starker Durch¬ 
blutung zu deutlicher Pulsvergrößerung, die längere Zeit anhält (Kurve 4 b). 
Durchblutung: 33 Tropfen pro Minute gegen 15 Tropfen in der Vorperiode, 
Größe 11 mm gegen 4 mm der Vorperiode. Die Frequenz hat sich nicht 
wesentlich geändert. 

Wir haben also in diesen drei Versuchen durch kombinierte An¬ 
wendung von Kampfer-Papaverin mehr erreichen können als mit 
einem der Mittel allein. 

In Versuch Nr. 22 war wahrscheinlich infolge der Verschlechterung 
der Durchblutung die anfänglich sehr deutliche Größenzunahme der 
Pulse durch Kampfer wieder stark zurückgegangen. Dnrchströmnng 
mit Kampfer + Papaverin verbesserte aber nicht allein die Durch¬ 
blutung, sondern vergrößerte (unter Verlangsamung) die Aus¬ 
schläge bis zu einer Höhe, die auch im Stadium der günstigen 
Kampferwirkung nicht erreicht worden war. 

In Versuch Nr. 23 war die günstige Beeinflussung des ausgiebig mit 
Kampfer vorbehandelten Herzens durch nachfolgende Papaverindurch- 
strömung noch viel eklatanter. 

Andererseits sehen wir in Versuch Nr. 24 Papaverin allein vor 
der Kampferanwendung das Herz schließlich ungünstig be¬ 
einflussen, während nach erfolgter Kampferdurchleitung 
die neuerliche Durchströmung mit derselben Papaverin¬ 
konzentration zu ausgiebiger Pulsvergrößerung führt. 

Zusammenfassung. 

Den in der Einleitung geäußerten Überlegungen entsprechend, 
haben wir in der Tat unter bestimmten Bedingungen eine Ver¬ 
besserung mangelhafter Kampferwirkung dadurch herbeiführen können, 
daß wir gleichzeitig durch andere Mittel die Durchblutung des Ko¬ 
ronarkreislaufes erhöhten. Als hierzu geeignet erwiesen sich Coffein 
und Papaverin. 

Es ist natürlich schwer zu entscheiden, ob die in solchen Fällen 
beobachtete Besserung der Herzarbeit lediglich Folgewirkung der ge¬ 
steigerten Durchblutung ist oder ob — und in welchem Ausmaße — 
sie den Ausdruck der Summierung bzw. »Potenzierung« des Effektes 
zweier Pharmaka darstellt, die beide »Herzmittel« sind. 
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Da mm das Coffein ein exquisites Herzmittel ist, und wir auch 
durch Papaverin allein, unabhängig von dem Zustande der Koronar¬ 
arterien, eine deutliche Beeinflussung der Herzaktion erzielen konnten, 
so ist man unserer Meinung nach nicht berechtigt, die bessere Herz¬ 
arbeit lediglich mit der reichlicheren Durchblutung des Organes zu 
erklären. Hierfür spricht neben anderem, daß unter Umständen auch 
dort, wo die Durchblutung sehr gut ist, die Kombination Kampfer- 
Coffein dem reinen Kampfer überlegen sein kann, wie z. B. Ver¬ 
such Nr. 16 zeigt. 

Zweifellos haben die von uns aufgedeckten Tatsachen auch Be¬ 
deutung für die Anwendung des Kampfers in der praktischen Me¬ 
dizin. Wie schon erwähnt, werden schon seit langem neben oder 
gleichzeitig mit der subkutanen Injektion von Kampferöl solche von 
Coffeinsalzen vorgenommen, wobei auch ohne experimentelle Fun¬ 
dierung jedenfalls die Erfahrungen der Praktiker maßgebend waren. 

Unsere Befunde am isolierten Rattenherzen gehen nun hierfür 
auch den experimentellen Beweis. 

Aber auch die Kombination Kampfer-Papaverin wird nach den 
von uns gewonnenen Resultaten ein ernstes Studium am Kranken¬ 
bette verdienen, um so mehr, als das Papaverin in den gebräuch¬ 
lichen Dosen ein recht ungiftiges Mittel ist. 
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Aus dem Pharmakologisch-pharmakognostischen Institut der deutschen 

Universität in Prag. 

(Vorstand: Professor Wilhelm Wiechowski.) 

Ein Alkaloid im Gifte von Bnfo vnlgaris. 

(Ausgeführt mit Unterstützung der Fürst-Liechtenstein-Spende in Wien und 
der Gesellschaft zur Förderung deutscher Wissenschaft, Kunst und Literatur 

in Böhmen.) 

Von 

Hans Handovsky, 

erstem Assistenten am Institut. 

(Mit 12 Kurven im Text.' 


Die Entdeckung Abels 1 ), daß das HautdrUsensekret der mexi¬ 
kanischen Bufo agua neben dem dem Bufotalin ähnlichen Bufagin 
reichliche Mengen Adrenalin enthält, veranlaßte im hiesigen Institut 
eine dahin gehende Untersuchung des Hautdrüsengiftes der einhei¬ 
mischen Krötenarten 2 ). 

Dabei wurde im »Gifte« der beiden hier vorkommenden Kröten¬ 
arten Bufo vulgaris und Bufo variabilis zwar kein Adrenalin 
gefunden, aber die Anwesenheit eines anderen basischen Stoffes fest¬ 
gestellt, der bei sauerer Reaktion in Chloroform unlöslich ist, durch 
Phosphorwolframsäure gefällt wird und das Folinsche Adrenalin¬ 
reagens in sodaalkalischer Lösung intensiv bläut wie das Adrenalin. 
Beim Kaninchen bewirkte dieser Stoff nach intravenöser Injektion 
Blutdrucksteigerung und Atemstillstand, nach Einträufeln in den 
Bindehautsack Miosis, den isolierten Kaninchendünndarm versetzte 
er in Kontraktion. 

Die Darstellung und nähere Untersuchung dieser Substanz aus 
dem Gifte von Bufo vulgaris wurde mir übertragen. 

1) Abel und Macht, Journ. of pharm, and exp. ther. 1911, Bd. 3, S. 320. 

2 ) Vgl. Wiechowski, Lotos 1914, Bd. 63, S. 1. 
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Inzwischen hat Shimuzu 1 2 ) das »Senso«, die in der chinesischen 
Pharmakopoe offizineilen getrockneten Häute der dortigen Kröten 
untersucht und aus ihnen neben Bufagin und Bufotoxin, einer chemisch 
nicht näher definierten Substanz, Adrenalin dargestellt. 

Als Ausgangsmaterial standen mir zunächst 30 g trockenen Giftes 
zur Verfügung, das in den Jahren 1914—1916 durch Ausdrücken der 
»Parotiden« frisch gefangener Exemplare von Bufo vulgaris und 
Trocknen im Exsikkator gewonnen worden war. Als ich es verar¬ 
beitete, 1918/1919, stellte es ein harzartig sprödes, gelbgraues Pulver 
dar, dessen Staub heftig zum Niesen reizte. Außerdem habe ich das 
ausgedrückte Gift von etwa 1000 Kröten im frischen Zustande und 
schließlich auch die Häute bereits »gemolkener« Tiere verarbeitet; 
enthalten doch die über die ganze Körperoberfläche der Kröten ver¬ 
streuten kleinen Giftdrüsen das gleiche Sekret, wie die meist als 
»Parotiden« bezeichneten wulstigen Drüsenpakete hinter den Ohren. 
Das frisch ausgedrückte Gift stellt einen gelblichen, ziemlich dicken 
Rahm dar, der sich in Wasser zu einer homogenen Emulsion ver¬ 
teilen läßt. 

Von den verarbeiteten Häuten war ein Teil seit 4 Jahren (1915) 
in Toluolwasser aufbewahrt gewesen und dieses wässerige Extrakt 
enthielt reichliche Mengen der gesuchten Substanz. Ich habe daher 
auch die Häute der 1000 Tiere, deren Gift ich in frischem Zustande 
verarbeitet habe, nach grober Zerkleinerung mit der Schere einige 
Wochen in reichlich Toluolwasser mazerieren gelassen, ohne indes 
die erwarteten großen Mengen der gesuchten Substanz aus dem 
wässerigen Extrakt gewonnen zu haben. 

Das trockene Gift läßt sich unter allmählichem Wasserzusatz in 
der Reibschale zu einer homogenen gelblichen Emulsion verteilen, 
die etwas dunkler aussieht als die, die durch Verteilen des frisch 
ausgedrUckten Giftes in Wasser erhalten wird. Diese Emulsionen 
enthalten erhebliche Mengen (bis zu 10 % des trockenen Giftes) eines 
nicht eiweißartigen J ) N-freien Kolloides, das die weitere Verarbeitung 
erschwert. Dieses Kolloid läßt sich am besten durch Bleiessig ent¬ 
fernen, wobei auch ein Teil des Bufotalins mit ausfällt. Aus der 
vom Bleiüberschuß befreiten und bei niederer Temperatur eingeengten, 
wässerigen, saueren Flüssigkeit läßt sich daq Bufotalin mit Chloro¬ 
form vollkommen ausschütteln. Weder die Bleifällung, noch die 

1) Journ. of pharm, and exp. ther. 1916, Bd. 8, S. 397; zitiert nach Zentralbl. 
f. Physiol. 1917, Bd. 31, S. 682. 

2) Vgl. Wlechowski, a. a. 0. entgegen der Angabe von Flury, Arch. f. 
exp. Path. u. Pharm. 1917, Bd. 81, S. 319. 
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Chloroformausschüttelung bei saoerer Reaktion nehmen etwas von 
der gesuchten Substanz auf. In gleicher Weise erhält man aus dem 
wässerigen Hautextrakt eine kolloid- und hufotalinfreie Lösung. 

Durch Phosphorwolframsäure bei schwefelsaurer Reaktion wird 
die Gesamtheit des physiologisch wirksamen und das Folinsche 
Adrenalinreagens bläuenden Stoffes aus dieser Lösung niederge¬ 
schlagen, das Filtrat enthält nichts davon. 

Durch Zersetzen der Phosphorwolframsäurefällung erhält man 
schließlich eine Lösung der gesuchten Substanz, die außer den 
charakteristischen physiologischen Wirkungen folgende chemische 
Reaktionen zeigt: Die Alkaloidreagenzien Jodjodkalium, Kaliumqueck- 
silberjodid, Tannin, Pikrinsäure, Quecksilber-, Platinchlorid erzeugen 
dichte amorphe Fällungen, Goldchlorid und Perchlorsäure fällen nicht. 
Die Folinsche Reaktion, ferner die Paulyscfae Reaktion mit Diazo- 
benzolsulfosäure sind stark positiv; Eisenchlorid ergibt keine Färbung. 
Die wässerige zunächst farblose Lösung dunkelt am Lichte stark 
nach. Ammoniak und Natriumkarbonat, nicht aber Natriumbikarbonat, 
rufen in konzentrierteren Lösungen einen dichten amorphen, im Über¬ 
schuß des Fällungsmittels unlöslichen Niederschlag hervor, der in 
Chloroform und Äther, nicht in Petroläther löslich ist. Natronlauge 
fällt auch, die Fällung löst sich aber schon bei geringem Laugen¬ 
liberschuß auf und die Substanz läßt sich dann mit Äther nicht mehr 
ausschtttteln. 

Aus der sodaalkalischen Lösung geht der größere Teil der Sub¬ 
stanz (70—76%) in Äther über. Die ätherische Lösung wir durch 
ätherische Oxalsäure- oder Pikrinsäurelösung dicht getrübt, worauf 
sich nach längerem Stehen unter Klärung wohlausgebildete Kristalle 
abscheiden. 

Nach dem Ausäthern verbleibt in der wässerigen Lösung eine 
Substanz, die qualitativ die gleichen chemischen und physiologischen 
Eigenschaften hat, wie die ätherlösliche, von der aber keine kristalli¬ 
sierten Derivate erhalten werden konnten. Auf die verschiedenen 
physiologischen Substrate wirkt sie ungefähr 10 mal stärker als die 
ätherlösliche. 

Das Pikrat läßt sich aus verdünntem Alkohol auf dem Wasser¬ 
bad leicht Umkristallisieren; es ist in Azeton und Alkohol leicht, im 
Wasser nur in der Hitze, in Äther nicht löslich, es schmilzt bei 168° 
und wurde nicht weiter untersucht. 

Das durch Umfällen aus Azetonlösung durch Äther gereinigte 
Oxalat bildet weiße, feine, atlasglänzende Nadeln, die bei 94° schmel¬ 
zen. Es ist in Wasser und Alkohol sehr leicht, in Azeton in der 
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Hitze, in Äther nicht löslich. Es enthält Stickstoff, der wegen der 
Flüchtigkeit der Substanz nach Lassaigne unsicher, immer aber nach 
der Modifikation von Kehrer 1 ) nachweisbar ist. Die wässerige Lösung 
des Oxalates gibt die oben angeführten Reaktionen, reduziert außer¬ 
dem ammoniakalische Silberlösung heim Kochen, nicht aber alkalische 
Kupferlösung. Beim Erwärmen mit konzentrierter Salz- oder Schwefel¬ 
säure tritt Violettfärbung auf, mit Vanillin-Salzsäure in alkoholischer 
Lösung Blaufärbung. Die Millonsche Reaktion ergibt kein Resultat, 
da salpetrige Säure allein schon rot färbt. Beim Erwärmen der 
wässerigen Lösung mit Alkali entweichen Lackmus bläuende Dämpfe, 
ebenso beim Schmelzen mit Alkalien. Wird die Substanz im Röhrchen 
Uber ihren Schmelzpunkt erhitzt, so entweichen bei kohliger Ab¬ 
scheidung Dämpfe, die einen mit rauchender Salzsäure getränkten 
Fichtenspan intensiv karminrot färben. Die gleiche intensive Karmin¬ 
rotfärbung erhält man, wenn ein Fichtenspan in die frisch bereitete 
farblose Lösung des Oxalates in konzentrierter Salzsäure (D 1,19) 
getaucht wird. 

Die freie Base läßt sich mit Äther aus der sodaalkalischen 
wässerigen Oxalatlösung leicht vollständig ausschütteln. Der Äther 
hinterläßt sie in Form alkalisch reagierender Tropfen, die in Wasser 
wenig, leicht hingegen in verdünnten Säuren, Äther, Alkohol, Azeton 
löslich sind. Die wässerige Oxalatlösung färbt sich beim Stehen rot 
und dann dunkel und es läßt sich aus einer zwei Tage alten Lösung 
nach Alkalischmachen nichts mehr ausäthern. Die Substanz hat damit 
die Eigenschaft des bereits vorgebildeten ätherunlöslichen Anteils an¬ 
genommen, weshalb dieser wohl als ein Zersetzungsprodukt des äther¬ 
löslichen angesehen werden kann. 

Das Molekulargewicht der Base wurde nach der Mikromethode 
von Barger gegen Harnstoff in 96°/ 0 igem Alkohol um 130 bestimmt. 

Die bei der Mikroanalyse des Oxalates gefundenen Werte ent¬ 
sprechen der Bruttoformel C 14 H, 8 N 2 0 6 ; 

berechnet für C 14 H 18 N 2 0 6 : C 53 • 83; H 6 • 46; N 8 • 98; 0 30,76 
gefunden: C 64 • 58; H5-87; N 8 • 91; 0 30,64 

Unter der Voraussetzung einer einsäurigen Base wäre daher die 
Formel des Oxalates (C 8 H 9 N0) 2 C 2 H 2 0 4 und die der freien Base C 8 H 9 NO, 
welcher somit das Molekulargewicht 111 zukommt. Der Oxalsäure¬ 
gehalt des Oxalates wurde zu 28, 22 % bestimmt, für (C 6 H 9 N0) 2 C 2 H 2 0 4 
berechnet sich 28,84 °/<>. Eine Bestimmung von Alkyl am Stickstoff 

1) Berl. Ber. 1902, Bd. 35, S. 2525; vgl. anch H. Meyer, Analyse and Kon- 
stitutionsermittlung organischer Verbindungen. Berlin, Springer 1909. 
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im Oxalat der Base ergab 8,54 % Methyl am Stickstoff bei Abwesen¬ 
heit von Methoxyl, aus obiger Formel berechnet sich für ein N-CH 8 
9,69 o/ 0 . 

Die gefundene Brnttoformel paßt unter diesen Umständen nur 
zu einem N-Methylhydropyridin oder N-Methylpyrrol: 


CH 2 


HC, 

I 

-C • CHg 

HClj-iCH • CH 8 

II 11 

HC // \ 

m 

iCH 

HO v 

JcOH 

HC^JCO 

H( \7 

COH 


N—CH 3 N—CH 8 N—CH 8 


HCi 


CH, 


CHj 

i/\, 

IV 

HC^yCO 
N—CH S 


Die ausgesprochen positive Fichtenspanreaktion weist auf ein 
Pyrrolderivat hin. 

Die Löslichkeit der Base in Lange, das Nachdunkeln ihrer Lösnng 
an der Luft, die Reduktion von ammoniakalischer Silberlösnng sprechen 
für eine Bindung des gefundenen O-Atoms am Kern. Die Folinsche 
Reaktion wird, wie ich mich überzeugt habe, auch vom Pyrrol ge¬ 
geben, kann also hier nicht etwa zn Gunsten einer Phenolgruppe auf¬ 
gefaßt werden. Die Panlysche Reaktion ist mit Pyrrol positiv, ob 
sie das auch mit N-Methylpyrrol ist, konnte ich aus Mangel an der 
betreffenden Substanz nicht feststellen. Man kann die Panlysche 
Reaktion daher vorläufig weder als Beweis für ein Pyrrolderivat, noch 
als Beweis für eine Phenolgrnppe gelten lassen. 

Wie sich die Eisenchloridreaktion bei Oxypyrrolderivaten ver¬ 
hält, ist mir nicht bekannt, Oxypyridinderivate geben mit Eisen¬ 
chlorid meist Färbungen (vgl. Meyer, Konstitntionsermittlung). Ihr 
Fehlen spricht eher zn Gunsten eines Ketons, als zn Gunsten einer 
Phenolgruppe. 

Ich möchte mich daher vorläufig für die Formel II ent¬ 
scheiden, wobei natürlich die Stellung der Karbonyl- und zweiten 
Methylgruppe unsicher ist 

Der Gehalt des Krötengiftes an unserer Base ist gering. Ans 
dem frisch ansgedrttckten Gift von 100 Kröten erhielt ich durch¬ 
schnittlich 70 mg Base (d. i. 110 mg Oxalat) und ans 10 g Trocken¬ 
gift 450 mg Base. 

Zur pharmakologischen Untersuchung wurde das Oxalat dnrch 
Ausäthern bei alkalischer Reaktion, Anfnehmen des Atherrückstandes 
in verdünnter Schwefelsäure und, falls es nötig war, Neutralisation 
mit Soda, in das Sulfat umgewandelt. Wegen der leichten Zersetz¬ 
lichkeit der wässerigen Sulfatlösung wnrde sie für jeden Versuch 
frisch hergestellt. 
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Frösche sind gegen das Gift relativ resistent, erst Zentigramme 
wirken vergiftend. Vor übergehend tritt zunächst eine an Nikotin¬ 
wirkung erinnernde Kampfstellung der Hinterbeine ein, dann bildet 
sich eine zentrale Lähmung aus, welche im weiteren Verlaufe auch 
die peripheren Nerven ergreift; schließlich wird auch die Muskulatur 
selbst unerregbar; dabei schlägt das Herz, wenn auch etwas ver¬ 
langsamt, gut weiter. Die Pupillen sind meist verengt. 

Am isolierten Froschherzen sieht man weder beim intakten Tier 
noch bei künstlicher Durchströmung in situ eine merkliche Funktions¬ 
änderung, sei es im Rhythmus, sei es in der Leistung. Auch der 
Herzvagus bleibt normal erregbar. Erst nach sehr großen Dosen 
tritt eine durch Atropin nicht beeinflußbare Verlangsamung des Herz¬ 
schlages ein. Der isolierte Ventrikel wird erst durch sehr große 
Dosen diastolisch stillgestellt, Atropin ist auf diesen Stillstand ohne 
Wirkung, dagegen setzt nach dem Auswaschen die regelmäßige Tätig¬ 
keit wieder ein. 

Mäuse starben nach 0,5 mg intraperitoneal in etwa 10 Minuten 
unter Lähmung der Hinterbeine, Speichelfluß, Atemlähmung. Un¬ 
mittelbar vor dem Tode traten kurzdauernde Krämpfe auf. Bei der 
Sektion fand sich keine Lungenstarre. Die Herztätigkeit überdauerte 
die Atmung. 

Meerschweinchen reagierten auf 20 mg Base intraperitoneal nur 
mit Speichelfluß und geringer Dyspnoe. 

Kaninchen und Katzen zeigten regelmäßig nach intravenöser In¬ 
jektion von Zehntelmilligrammen Pulsverlangsamung (Aktionspulse) 
und Drucksenkung mit nachfolgender Drucksteigerung und schließ- 
licher Senkung des Blutdruckes unter die Norm; sofort nach der In¬ 
jektion setzt die Atmung für 30—80 Sekunden aus. Die Vaguser¬ 
regung ist rein zentral bedingt, ebenso der Atemstillstand. Nach 
Vagusdurchschneidung oder Atropinisierung bleiben die Aktionspulse 
aus, es kommt gleich zu Blutdrucksteigerung, während der Atem¬ 
stillstand auch nach Vagusausschaltung unverändert bleibt. Folgt 
der ersten Injektion innerhalb 12 Minuten eine zweite, so ist die 
letztere quoad Blutdruck, nicht aber quoad Atmung unwirksam. 

Die Blutdrucksteigerung ist, zum größten Teil wenigstens, peripher 
bedingt, sie tritt auch am dekapitierten Tier ein. Die periphere 
Gefäßwirknng ließ sich am 0. B. Meyerschen Gefäßstreifen in einer 
Konzentration 1 : 300000, in größeren .Konzentrationen auch am 
Läwen-Trendelenburgschen Froschpräparat nachweisen. 

Die Kaninchen- und Katzenpupille verengt sich nach Instillation 
einer 10 °/ 0 igen Lösung erheblich, bei der Katze tritt überdies gleich- 
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zeitig Speichelflaß auf; Miosis und Speichelfluß sind hei der Katze 
auch nach intravenöser Injektion sehr beträchtlich; die lokal aus¬ 
gelöste Miosis wurde durch Atropin erst nach 2 1 / i Stunden aufgehoben; 
isolierte Froschbulbi haben nicht reagiert. 

Der isolierte Kaninchendünndarm, ferner Meerschweinchendünn- 
darm und -uterus wurden durch kleine Konzentrationen (1:100000) 
in mächtige Kontraktion versetzt, die jedoch ziemlich rasch vorüber¬ 
ging; eine zweite Giftzufuhr blieb auch hier unwirksam. Durch 
größere Konzentrationen (1:50000) wird der Darm nach kurzer Er¬ 
regung vollständig stillgestellt. An beiden Därmen trat die Kon¬ 
traktion auch nach vorhergehender Atropinisierung auf. Auch der durch 
Adrenalin stillgestellte Darm reagierte auf unsere Base mit Erregung, 
nach vorhergehender Behandlung mit Nikotin blieb jedoch jede Wir¬ 
kung aus. Ebenso reagierte ein durch Chelidoniumcxtrakt stillge¬ 
stellter Darm nicht mehr. Reines Pyrrol wirkte nicht auf den Darm; 
die Vergleichung mit anderen Pyrrolderivaten war mir leider bisher 
nicht möglich, da sie nicht beschafft werden konnten. 

Der isolierte Froschgastroknemius zeigte in einer Lösung 1:4500 
eine ähnliche Kontraktion, wie die durch Nikotin, Muskarin, Cholin, 
Neurin, Coniin hervorgerufene 1 ). 

Demnach hat das Krötengiftalkaloid eine zentrale und periphere 
Wirkung. Die erstere erstreckt sich auf eine zentrale Vaguserregung 
und vorübergehende Atemlähmung, sowie motorische Lähmung von 
Gehirn und Rückenmark. Die letztere greift an allen glattmuskeligen 
Organen, wahrscheinlich direkt an der Muskulatur ohne Vermittlung 
der Nerven, an und besteht in Erregung mit darauf folgender Läh¬ 
mung. Nur am Gerzen ist eine primäre muskuläre Erregung nicht 
nachweisbar, auch die Lähmung tritt erst nach sehr großen Dosen 
ein. Der Skelettmuskel wird gleichfalls zunächst in einen Kontrak¬ 
tionszustand versetzt, dann gelähmt. 

Eine toxikologische Beziehung zwischen Bufotalin und der neuen 
Base im Sinne einer Toxizitätssteigerung scheint nicht zu bestehen. 
Es ist bemerkenswert, daß beide an den glattmuskeligen Organen 
zunächst gleichsinnig angreifen; am Herzen wirken sie antagonistisch. 

Von dem Alkaloid ist so wenig vorhanden, daß es bei seiner 
verhältnismäßig geringen Wirksamkeit für die Gesamtwirkung des 
Krötengiftes kaum in Betracht kommt. Die letale Dosis für 1 g Frosch 
beträgt vom Bufotalin 0,0000012 g, vom Alkaloid 0,0014 g, das erstere 
ist also 1167 mal giftiger. In 1 g trockenen Giftes fand ich 0,142 g 


1 Vgl. Ftthner, Nachweis und Bestimmung von Giften) Berlin 1911, S. HO. 
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Bufotaliu und 0,045 g Älkalo'id oder 125000 Bufotalin-Froschdosen 
neben 32 Alkaloid-Froschdosen, 1 Kröte enthält somit im Durchschnitt 
20 mg Bufotalin und 0,7 mg Alkaloid oder 1790 Froschdosen vom 
ersteren und 0,5 vom letzteren. 

Was das erste Auftreten des Alkaloids während der Entwicklung 
der Tiere anlangt, insbesondere mit Rücksicht auf die von Wiechowski 
(a. a. 0.) erwähnte Chromierbarkeit der Giftdrüsen bzw. die Ent¬ 
wicklung derselben, so sind diese Fragen zum Gegenstand einer be¬ 
sonderen Untersuchung gemacht worden, über deren Ergebnis später 
berichtet werden [soll. Ich kann hier mitteilen, daß ich den Laich 
alkaloidfrei fand, dagegen in drei Monate alten Larven, in denen 
auch bereits zum ersten Male deutliche Hautdrüsen entwickelt waren, 
das Alkaloid nachweisen konnte. Ein jüngeres Entwicklungsstadium 
ohne Extremitäten und Drüsen gab ein unsicheres Resultat. Ferner 
wäre in diesem Zusammenhänge zu berichten, daß das Oxalat des 
Alkaloids in Substanz mit n-Kaliumbichromatlösung übergossen, eine 
tiefdunkelbraune Farbe annimmt, ehe es sich löst und sich in dieser 
Beziehung wie festes Adrenalin verhält. 

Es erscheint zweifellos, daß der neue Krötengiftbestandteil mit 
der von Bertrand und Physalix im Gifte von Bufo vulgaris nach¬ 
gewiesenen alkaloidischen Substanz identisch ist, die sie bufotenine 
nannten, ohne sie dargestellt zu haben. Seine Wirkung charakte¬ 
risieren sie als zentrale Lähmung bei erhaltener Atmung und Pupillen¬ 
verengerung heim Frosch. Sie erwähnen das Alkaloid zweimal; das 
erstemal im Jahre 1893 1 ), also bevor Faust seine Darstellung des 
Bufotalins veröffentlicht hatte: sie haben damals das alkoholische Gift¬ 
extrakt nach dem Eindampfen im Vakuum in Wasser aufgenommen 
und nacheinander mit Äther und Chloroform mit und ohne Ammoniak¬ 
zusatz ausgeschüttelt; diese Lösungsmittel nahmen Produkte alka- 
loiden Charakters auf, welche alkalische Reaktion hatten und aus 
salzsaurer Lösung durch Kaliumquecksilherjodid, Pikrinsäure, Platin¬ 
chlorid gefällt wurden. Nach Fausts Publikation 2 ) (1902) kommen 
die beiden Autoren nochmals auf diese Fraktion des Krötengiftes zu¬ 
rück. Sie arbeiteten diesmal 3 ) mit einem unter Wasser ausgedrtickten 
durch Porzeiankerzen filtrierten Gift, das sie eindampften, wobei sich 
das Bufotalin als Haut ahschied, von der abfiltriert wurde. Die 
wässerige Lösung wurde mit Bleiessig und Schwefelwasserstoff ge¬ 
fällt, mit Chloroform und Äther ausgeschüttelt, wobei der Rest des 

1) C. r. de la soc. de biol. 1893, S. 477. 

2) Dieses Archiv 1902, Bd. 47, S. 278. 

3) G. r. de la soc. de biol. 1902, S. 932. 

Archiv f. experiment. Pafch. u. Pharmakol. Bd. 86. 
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Bufotalins und die Essigsäure entfernt' wurde-. Die wässerige Lösung 
wurde im Vakuum zur Trockene verdampft. Dieser Trockenrück- 
stand wirkte lähmend beim Frosch und gab Alkaloidreaktionen. Die 
in ihm enthaltene wirksame Substanz wurde »bufotänine« genannt. 
Faust 1 ) verglich dann, um diese Angaben zu prüfen, das alkoholische 
Krötengiftextrakt mit reinem Bufptalin hinsichtlich der lähmenden 
Wirkung am Frosch und fand keinen Unterschied, den er erwartete, 
falls neben dem Bufotalin noch ein zentral lähmendes Agens vor¬ 
handen gewesen wäre. Er fand vielmehr in beiden Fällen zur selben 
Zeit Lähmung >als Folge der daniederliegenden Zirkulation« und 
leugnete demzufolge das Vorhandensein eines zweiten, lähmenden 
Stoffes im Krötengift. Das Ergebnis der Fan st sehen Nachprüfungen 
erklärt sich wohl aus der geringen Menge und der verhältnismäßig 
schwachen Wirkung des bufotänine. Bertrand und Physalix sind 
seither meines Wissens auf diesen Gegenstand nicht mehr zurück- 
gekommen. 

Aus Gründen der wissenschaftlichen Gerechtigkeit möge der Name 
Bufotenin für das neue Alkaloid beibehalten bleiben, bis er nach 
Sicherstellung der chemischen Konstitution dem chemischen Namen 
Platz machen kann. 

Ver Suchsprotokolle. 

1. Darstellung des Bufotenins. 

Das trockene* Gift sowohl, als auch das frisch ausgedrückte 
wurden unter sukzessivem Wasserzusatz, ersteres durch Verreiben 
in der Reibschale, letzteres unter Zuhilfenahme eines Borstenpinsels 
emulgiert. Das Kolloid läßt sich durch basisches Bleiazetat oder 
kolloides Eisenhydroxyd fällen oder durch ein Zsigmondysches 
Membranfilter (de Haen Nr. 305), auch durch Dialyse durch einen 
Kollodiumschlauch abtrennen. Das Membranfilter, sowie der Kollo¬ 
diumschlauch absorbieren jedoch merkliche Mengen des Alkaloids. 
Am besten bewährte sich der Bleiessig. Es genügen 5 ccm einer 
Lösung, die auf zehn Teile Wasser zwei Teile Bleiazetat und ein 
Teil Bleioxyd enthält, für die Emulsion von 1 g trockenen Giftes. 
Das Filtrat wurde durch Einleiten von S0 2 entbleit und das Filtrat 
vom Bleisulfit unter 30° eingeengt 2 ). Hierbei scheidet sich das Bufo¬ 
talin zum Teil als Haut ab. Zur Entfernung des Bufotalins wurde 
die eingeengte Lösung wiederholt mit Chloroform ausgeschüttelt, bis 

1) Dieses Archiv 1902, Bd. 49, S. 1. 

2 ) Der verwendete Apparat ist Biochem. Zeitschr. 1917, Bd. 81, S. 281 f. 
beschrieben. 
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die letzte Chloroformfraktion keine positive Liebermannsche Chole- 
stolprobe gab (Blau-, dann Violettfärbung des Chloroformrttckstandes 
mit einer 20 °/ 0 igen frischen Lösung von konzentrierter Schwefelsäure 
in Essigsäureanhydrid). Zur Isolierung des Bufotenins erwiesen sich 
weiter mehrere Wege gangbar: Meist wurde von der Phosphor wolf- 
ramsäurefällung ausgegangen. Zur Erzeugung einer vollständigen 
Fällung der bufotalinfreien Giftlösung mit Phosphorwolframsäure ist 
ein großer Schwefelsäureüberschuß nötig. Ich verwendete meist 
etwa 30 ccm 2 n-Schwefelsäure für 1 g trockenes Gift und ließ 10 °/ 0 ige 
Phosphorwolframsäure (Merck) so lange zufließen, als noch eine 
Fällung entstand, wobei die etwaige Anwesenheit von S0 2 nicht 
störte. Hierbei bleibt die Flüssigkeit über dem Niederschlag meist 
noch diffus getrübt und, um ein klares Absetzen zu bewirken, ist 
die Zugabe weiterer reichlicher Mengen von 2 n-Schwefelsäure nötig. 
Das klare Filtrat ist völlig frei von die Folinsche Reaktion gebenden 
Stoffen. Der Phosphorwolframsäureniederschlag wurde mit n-Schwe¬ 
felsäure gewaschen nnd dann entweder in Soda gelöst, wobei (nach 
erfolgter Lösung) meist ein flockiger Niederschlag entsteht, und aus- 
geäthert, oder mit festem Bariumhydroxyd in der Reibschale bis zur 
dauernd alkalischen Reaktion verrieben, mit Alkohol versetzt, ab- 
filtriert, im Filtrat das Barium durch schwefelige Säure ausgefällt 
und das alkoholische Filtrat vom Bariumsulfit im Vakuum eingeengt; 
die so erhaltene wässerige Flüssigkeit wurde nach Sodazusatz aus- 
geäthert. Man kann auch die Fällung mit Phosphorwolframsäure 
umgehen nnd die bufotalinfreie Lösung unmittelbar nach Sodazusatz 
ausäthern. Das Ausäthern erfolgte im Apparat von Schacherl und 
ist nach 48 Stunden beendet. Die ätherische Lösung wurde mit ge¬ 
glühtem Natriumsulfat getrocknet. Hierauf wurde eine Lösung von 
wasserfreier Oxalsäure in Äther zugetropft, solange sich die ent¬ 
stehende milchige Trübung vermehrte. Meist nach 12 Stunden haben 
sich am Boden Kristalle angesetzt, zum Teil schwimmen wohlaus- 
gebildete feine weiße Nadeln in der klaren Flüssigkeit. Von der 
Flüssigkeit wurde abfiltriert und die Kristalle mit heißem Azeton 
behandelt, worin sie sich zum größten Teile lösten. Die Azeton¬ 
lösung wurde mit Äther gefällt. Die nach 24 Stunden vollständig 
ausgesohiedenen, nun nicht mehr am Boden und an der Wand 
haftenden Kristalle werden abgesaugt und mit Äther gewaschen. 
Wegen der großen Löslichkeit des Bufoteninoxalates in Wasser müssen 
alle verwendeten Lösungsmittel vollkommen wasserfrei sein. 
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2. Molekulargewiohtsbestimmung nach Barger 1 ). 

a) Bufoteninlösung. 

0,0084 g Atherrückstand der Extraktion einer wässerigen mit 
Soda versetzten Oxalatlösung in 1 ccm 96%igen Alkohols. 

b) Harnstofflösung. 

0,3009 g in 50 ccm 96%igen Alkohols; d. i. 0,1 n, davon Ver¬ 
dünnungen: 

I 0,52 ccm auf 10 ccm Alkohol, d. i. 0,0052 n, 

II 0,6 » » 10 » » » » 0,006 » 

HI 0,7 » » 10 » » » » 0,007 » 

Von beiden Lösungen wurden abwechselnd zweimal je ein 
Tropfen in drei Kapillaren aufgesogen und zwar in jede Kapillare 
eine andere Harnstoffkonzentration —, die Enden der Kapillaren 
wurden 'abgeschmolzen, die Tropfengröße sofort gemessen und ihre 
Größenänderung nach Eintritt des Gleichgewichtes verzeichnet. 



Harnstoff 

Bufotenin 

Harnstoff 

Bufotenin 

Harnstoff 

Harnstofflösung I 

-14 

+ 137 

— 61 

+ 168 

-14 

> II 

— 27 

+ 18 

+ 2 

+ 36 

— 19 

» III 

+ 17 

-1 

0 

— 7 

+ 69 


Die Zahlen bedeuten Teilstriche der Skala des Okularmikrometers 
von Zeiß; die Vorzeichen Ah- hzw. Zunahme der Tropfengröße. 

Das Gleichgewicht war nach 24 Stunden eingetreten. Am dritten 
Tage begann sich die Bufoteninlösung in den Kapillaren zu verfärben 
(Zersetzung).' 

Bei Harnstofflösung II nahm das Volumen der Harnstofilösung 
ab, bei Harnstofflösung III bereits zu, die Normalität der verwendeten 
Bufoteninlösung liegt demnach zwischen 0,006 n und 0,007 n; die 
in 1 ccm der Bufoteninlösung enthaltenen 0,0084 g Bufotenin ent¬ 
sprechen daher 0,000065 Äquivalenten, woraus sich ein Molekular¬ 
gewicht von 129 berechnet. 

3. Bestimmung des Oxalsäiiregehaltes des Bufoteninoxalates. 

0,0581 g Bufoteninoxalat lieferten bei der saueren Ätherextrak¬ 
tion 0,0184 g Rückstand, aus welchem durch CaCl 3 und NH 3 und 
Ansäuern mit Essigsäure die Oxalsäure gefällt wurde. Das Ca-Oxalat 

1) Vgl. Abderhalden, Biochem. Arbeitsmethoden Bd. VIH, S. 1. 
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wurde nach Waschen und feuchter Veraschung durch Abrauchen mit 
Schwefelsäure in Ca-Sulfat verwandelt und als solches gewogen. 
Erhalten worden 0,0248 g CaS0 4 d. i. 0,0161 g Oxalsäure, somit 

gefunden: 28,22% Oxalsäure 
für (C 6 H 9 N0) 2 C 2 H 2 0 4 berechnet: 28,87 > » 

4. Mikroelementaranalyse nach Fregl. 

Sie wurde im hiesigen chemischen Institute des Herrn Prof. 
Hans Meyer durch Herrn Prof. Eckert von der landwirtschaftlichen 
Akademie in Tetschen-Liebwerd ausgeführt, wofür beiden Herren 
hiermit wärmstens gedankt sei. 

3,423 mg Bufoteninoxalat lieferten 0,276 ccm N bei 24° und 744 mm Druck 
8,068 » » » 4,23 mg H0 2 und 16,125 mg C0 2 

daher gefunden: C 54.58, H 5 • 87, N 8 • 91, 0 30 • 64 
für C 14 H 18 N 2 0 6 berechnet: C 53 • 83, H 6 • 46, N 8 • 98, 0 30 • 76 

Die Mikrobestimmung des an Stickstoff gebundenen Alkyls nach 
der Methode von Herzig und Meyer wurde gleichfalls von Herrn 
Prof. Eckert ausgeführt. Erst nachdem alle Jodwasserstoffsäure 
übergegangen war, begann die Abscheidung von Jodsilber. Eine 
_ Methoxylgruppe ist also nicht vorhanden. 6,872 mg Bufoteninoxalat 
gaben 9,178 mg Agl. Daraus berechnet sich 8,6% CH 8 , die Formel 
(C 6 H 6 ON—CH 3 ) 2 C 2 H 2 0 4 verlangt 9,6% CH 3 . 

5. Verarbeitung des Krötenlaichs. 

Etwa 600 g Laich (inklusive gallertige Hüllen) wurden in den 
Oallei^schläuchen nach Zerschneiden derselben in einer Farbenreib¬ 
mühle zermahlen, die homogene schwarze Emulsion mit Alkohol und 
verdünntem kcjloidem Eisenhydroxyd unter Turbinieren gefällt, fil¬ 
triert, der Alkohol in Vakuum abdestilliert, der Rückstand in Wasser 
aufgenommen und wie die Giftemulsion behandelt. Beim Ausschütteln 
mit Chloroform ergab sich, daß die Chloroformfraktion, wie am iso¬ 
lierten Froschherzen nacbgewiesen wurde, Bufotalin enthielt. Da 
ich aber in Übereinstimmung mit einer gelegentlichen Beobachtung 
Lhötaks 1 ) beobachtete, daß auch der Harn der Kröten Bufotalin 
enthält, ist es nicht ausgeschlossen, daß der Bufotalingehalt des 
Laichs aus dem Ham der Muttertiere stammt. Das bufotalinfreie 
Extrakt enthielt keinen Stoff, der die Fol in sehe Reaktion gab. 

1) Blochern. Zeitschr. 1913, Bd. 52, S. 62. 
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6. Verarbeitung der Larven. 

Es wurden 300 g Larven (3 Monate alt) genau wie der Laich 
verarbeitet. Die Chloroformfraktion wurde in verdünntem Alkohol 
aufgenommen, aus diesem kristallisierte Cholesterin aus, während die 
Mutterlauge Bufotalin enthielt. Das bufotalinfreie Extrakt enthielt 
3 Fraktionen, die die Fol in sehe Reaktion gaben, zwei in Äther un¬ 
lösliche, von denen die eine auch in Alkohol unlöslich war (Purine), 
während die andere alkohollöslich ist, und eine bei alkalischer Reaktion 
ätherlösliche; aus letzterer ließen sich durch Oxalsäure spärliche 
Kristalle ausfällen, die die Folinsche Reaktion gaben. 

7. Versuche am ganzen Frosch. 

(Aus 16 Versuchen.) 

Cf Rana temporaria. 


Versuch 

Injektion 

Zeit 

Bemerkungen 


von 

in Minuten 

i 

0,001/! 1) 

3 

Krämpfe, Atemstillstand, Nikotinsteliung. 


• j 

10 

Lähmung, N. ischiadicus erregbar, Rollen- 


1 


abstand 33 cm, Herz schlägt. 



16 

N. ischiadicus unerregbar, Herz schlägt. 

2 

0,002/! *) 

5 

AtemBtillstand, Nikotinstellung. 



10 

Lähmung. 



15 

dekapitiert, Rückenmark ausgebohrt, Nerv- 




muskelpräparat: Ischiadikus unerregbar, 
Hnskel durch faradische Öffnungsschläge 


| 


erregbar, Rollenabstand 13 cm, ermüdet 
sehr schnell. * 

3 

0,0025/! 1) 

2 

Atemstillstand, Miosis, Nikotinstellung. 


1 

10 

gelähmt. • 



25 

gelähmt, Ischiadikus erregbar, Rollenabstand 




12 cm. 



35 

Ischiadikus uuerregbar, Herz freigelegt, 




schlägt sehr langsam. 



50 

Herz steht in Diastole still. 

4 

0,0025/ L i) 

3 

Nikotinstellung. 



12 

gelähmt. 



35 

dekapitiert, Rückenmark ausgebohrt, Nerv- 




muskelpräparat: Nerv und Muskel un- 
erregbar. 


1) 0 , 001 /i bedeutet 1 mg Bufotenin auf 1 g Frosch. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



Ein Alkaloid im Gifte von Bufo vulgaris. 


151 


8. Versuche an Froschherzen. 
Herz gefenstert. 


Zeit 

Bufotenin 

in mg 

l_°_I 

Pulszahl 
in 1 Minute 

Zeit 

Bufotenin 
| in mg 

Pulszahl 
in 1 Minute 

5 11 20' 

1 

25 

5 1 » 25' 


26 

ö h 35' 


25 

5*‘ 40' 

— 

26 

5 h 36' 

0,056 

25 

5 h 41' 

0,23 

_ 

ö h 60' 

— 

25 

5 h 55' 

— 

26. 

6 h 00' 

— 

25 

l 6 11 05' 

_ 

26 

7 h 00 7 

_ 

25 

7 U 30' 

_ 

14 

8 h 00' 

— 

25 

8i> 30' 

— 

12 

10 h 00' 

— 

25 

| 10i> 33' | 

— 

0 



a b 


Kurve 1. Rana esculenta, <3, 90 g Gewicht, Rückenmark ausgebohrt, Vorhof 
(oben) und Kammer (unten) suspendiert, Injektion in die Bauchvene (dazu die 

nachfolgende Tabelle). 


Tabelle. 


Injektion von 
mg Bufotenin 

Minuten nach der 
letzten Injektion 

Pulszahl 
in 1 Minute 

Überleitungszeit 
in Sekunden 

■ 

. 

36 

0.66 

0,8 

2 

30 


0,4 

10 

26 

— 

0,4 

10 

22 

— 

0,4 

10 

20 

— 

0,4 

10 

16 

0,63 

1,6 

10 

12 

0,63 

0,6 

10 

12 

0,65 

0,5 Atropin 

10 

12 

— 

0,5 » 

10 

12 

0,65 


Dauer des Versuches 1 Stunde 30 Minuten, nach weiteren 2 Stunden 
stand der Ventrikel still, die Vorhöfe schlugen weiter. 


Difitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 









. ^ 
bß 
* 


1-4 ZD 

® ~ a 

’§ J8 «a 

& A <3 

*>■§ a 

S § - 

£i iS is 
„ÖJ Ö 
Of W ^ 

+3 

fl S 

<» © ÖQ 


I 

\ 

l 

i' 

I 


Digitized by Gougle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 
















/Wv\ 


Ein Alkaloid iui Gifte von Bufo vulgaris 


Kurve 2 b. Fortsetzung des Versuches Kurve 2a. Beginn.37 Minuten nach 
Kurve 2 a, 10 Minuten vor Beginn Durchschneidung beider Vagi; bei der Marke 
Injektion von 1 mg Bufoteninsulfat in die Vena femoralis. 


Derartige Versuche wurden 15 gemacht, alle mit dem gleichen 
Erfolge; bei dem einen Tier Uberwog die Vaguswirkung, bei dem 


Kurve 3. Kaninchen, (J, 2650 g Gewicht, ohne Narkose; das Tier erhielt 6 Mi¬ 
nuten vor Beginn dieser Aufzeichnung 2 mg Physostigminsalizylat intravenös, 
2 Minuten danach mußte wegen hochgradiger Trachealsekretion tracheotomiert 
werden; bei der Marke Injektion von 1 mg Bufotenin, Zeit: 2 Sekunden. 
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anderen die Blutdrucksteigerung. In dem in Kurve 3 wiedergegebenen 
Versuch erhielt das Tier vor dem Bufotenin Physostigmin; das Bufo¬ 
tenin bewirkte da eine andauernde Blutdrucksenkung mit Aktions- 
pulseu ohne nachfolgende Blutdrucksteigerung. (Sensibilisierung des 
' Vagus durch Physostigmin?) 

10. Wirkung auf den Blutdruck des dekapitierten Kaninchens. 

Die Tiere — es wurden zwei Versuche gemacht — wurden, wie 
es Sherrington für die Katze vorschreibt, dekapitiert, künstlich 

geatmet und gewärmt; in 
einem Versuche, dem die 
nebenstehende Kurve 4 ent¬ 
nommen ist, war der Blut¬ 
druck bei 37,8° Körper¬ 
temperatur 14,2 mm Hg 
und stieg nach Injektion 
von 1 mg Bufotenin in die 
Vena femoralis auf 39,1 mg 
Hg; in einem anderen Ver¬ 
such war der mittlere Blut¬ 
druck 12,5 mm Hg, stieg 
nach 1 mg Bufotenin auf 
29 mm, verblieb dann einige 
Zeit auf 17,6 mm und sank 
sukzessive auf 8,2 mm; eine zweite Bufotenininjektion nach einigen Mi¬ 
nuten war wirkungslos; 0,1 mg Adrenalin bewirkte sofort, nach letzterer 
injiziert, einen kurzdauernden Anstieg des Blutdrucks auf 81,8 mm Hg. 

11. Versuche am Streifen einer Rindercarotis 
(Versuchsanordnung nach 0. B. Meyer). 


■i nimm im oiLLlüi i iLlü i Lu 


Kurve 5. Gefäßstreifen in Tyrode von 38,2° suspendiert, vorher 1 Stunde durch 
125 g gedehnt, dann mit 50 g belastet; Vergrößerung 7,5fach, Zeit: 5 Minuten. 
Die Bufoteninkonzentration im ersten Teil war 1:100000, im zweiten 1 : 300 000. 



Kurve 4. Kaninchen, (3, 2650 g Gewicht, Blut¬ 
druck der Carotis, Zeit: 2 Sekunden; bei der 
Marke Injektion von 1 mg Bufotenin. 
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12. Versuch am Läwen-Trendelenburgschen Froschpräparat. 
Das Ergebnis stellt das Diagramm in Kurve 6 dar. 



Kurve 6. Durckströmt wurde mit FroschringerlüsuDg; bei der Marke wurden 
2 mg Bufotenin als Sulfat in Ringerlösung in den Zuführungsschlauch injiziert, 
1 mg war nahezu wirkungslos gewesen. 


,13. Wirkung auf den isolierten Kaninchendünndarm 
(Versuchsanordnung nach Magnus). 



Kurve 7. Der Inhalt des Gefäßes betrug 100 ccm; sämtliche Kaninchendünndarm¬ 
stücke waren in Tyrode mit 0,1% Dextrose suspendiert, Temperatur 38,2°, Zeit: 
10 Sekunden; bei der Marke Zusatz von 0,6 mg Bufotenin zu 70 ccm Tyrode. 
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Kurve 9. Bei der ersten Marke Zusatz von 5 mg Atropin, bei der zweiten von 

0,2 mg Bufotenin. 



Kurve 10. Bei der ersten Marke Zusatz von 0,01 mg Adrenalin, bei der zweiten 

von 0,4 mg Bufotenin. 
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14. Wirkung auf den isolierten Meerschweinchenuterus. 



Kurve 11. Virgineller Meerschweinchenuterus in Tyrode; Temperatur 38,2°, 
Zeit: 10 Sekunden; bei der ersten Marke Zusatz von 2 mg, bei der zweiten von 
0,5 mg Bufotenin als Sulfat zu 100 ccm Tyrode. 


15. Wirkung auf den isolierten M. gastrocnemius des Frosches 
(Versuchsanordnung nach Ftihner). 



Kurve 12. Froschgastrocnemius in Ringerlösung suspendiert; Hebelvergrüßerung 
14,5 fach, Belastung 8 g; zwischen den Marken taucht der Muskel in eine Bufotenin¬ 
sulfatlösung in Ringer 1:4500, vorher und nachher in Froschringerlösung. 
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IX. 

Ans dem Pharmakologischen Institut der Universität Frankfurt a. M. 


Schilddrüse nnd Wärmeregulation ] ). 
(Untersuchungen an Winterschläfern.) 

Von 

Dr. med. et phil. nat. Leo Adler, 

Privatdozent. 

(Mit 3 Tafeln und 9 Abbildungen im Text.) 


Inhaltsübersicht. 

1. Einleitung. Die Schilddrüsen von Froschlarven unter dem Einfluß extremer 


Temperaturen. 159 

2. Das Verhalten der Schilddrüsen winterschlafender Tiere.162 

a) Material und Methodik ..162 

b) Histologische Befunde an den Schilddrüsen von Fledermäusen und 

Igeln zu verschiedenen Jahreszeiten. 164 

3. Untersuchungen über den Einfluß von Blutdrüsenextrakten und proteino¬ 
genen Aminen auf winterschlafende Igel.190 

a) Material und Methodik. 191 

b) Experimentelle Ergebnisse.193 

4. Besprechung und Analyse der Resultate.212 

5. Zusammenfassung.222 


1. Einleitung. 

Vor einigen Jahren konnte ich zeigen 1 2 ), daß sich die Schild¬ 
drüsen von Grasfroschlarven unter dem Einflüsse extremer Tempe¬ 
raturen in spezifischer Weise umbilden. In Hitzekulturen, deren Tem- 

1) Nach einem am 28. IV. 1919 im ärztlichen Verein zu Frankfurt a. M. ge¬ 
haltenen Vorträge. 

2) Adler, Leo, Untersuchungen über die Entstehung der Amphibien- 
neotenie. Zugleich ein Beitrag zur Physiologie der Amphibienschilddrüse. 
Pflügers Archiv 1916, Bd. 164. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharm ako). Bd. 86. 11 
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peratur das Optimum weit überschritt, hatten sich die Thyreoideen 
sowohl von vornherein verkleinert angelegt, als anch hatten sie im 
Verlaufe der weiteren Larvenentwicklnng die Tendenz, sich unter 
allmählicher Umgestaltung der einzelnen Follikel noch weiter zn ver¬ 
kleinern, so daß znm Schloß — bei ausmetamorphosierten Frösch- 
chen — stets mehr oder weniger stark reduzierte, oft minimal ver¬ 
kleinerte Schilddrüsen von annähernd normalem Ban resultierten. 
Brachte man die Larven ans Hitzeknltnren zn einer Zeit, wo sich 
die Schilddrüsen schon stark verkleinert hatten, allmählich in die 
Kälte, und ließ man diese dann danernd anf die Tiere einwirken, 
so zeigten die Schilddrüsen in der verschiedensten Art das Bestreben, 
sich zn vergrößern. Es kam zu WnchernngsVorgängen der stark er¬ 
höhten Drüsenepithelien sowie zu Verflttssigungsprozessen des Kolloids. 
Bei den Proliferationen handelte es 'sich teils nm intrafollikuläre 
Sprossungen, so daß polymorphe Follikel entstanden, teils nm inter- 
follikuläre Neubildungen; es entstanden Schilddrüsen, welche nor¬ 
male Organe oft nm ein Vielfaches an Größe übertrafen. 

Aus diesen Beobachtungen schien hervorzugehen, daß der Orga¬ 
nismus der Froschlarven in der Hitze nur kleine, schwach funktio¬ 
nierende ‘Schilddrüsen ausbildet, wogegen er in der Kälte offenbar 
größerer, stark funktionierender Organe bedarf. Dieser Anschauung 
fügten sich gut die Feststellungen ein, welche an den Nachkommen 
vou Grasfröschen verschiedener Lokalrassen gemacht werden konnten. 
Alpenilarven hatten nämlich Schilddrüsen, die verhältnismäßig groß 
waren und aus zahlreichen, aber wenig großen Follikeln bestanden. 
Es handelte sich hier also um Drüsen, welche in der Raumeinheit 
viel spezifische Epithelien enthielten. Im Gegensatz hierzu hatten 
die Adrialarven, denen verhältnismäßig hohe Temperaturen adäquat 
sind, kleine Schilddrüsen, die sich durch eine geringe Zahl relativ 
großer Follikel auszeichneten. Mithin besaßen bei diesen Tieren die 
Thyreoideen in der Raumeinheit wenig spezifische Epithelien. 

Es war also zweifellos, daß die Schilddrüsen von Grasfrosch¬ 
larven unter der Einwirkung extremer Außentemperaturen spezifische 
morphologische Veränderungen durchmachen und es war daran zu 
denken, daß auch geringere Temperaturschwankungen jedesmal von 
einer entsprechenden funktionellen — wenn auch nicht histologisch 
zum Ausdruck kommenden — Einstellung gefolgt sind. Und so nahm 
ich denn als wahrscheinlich an, daß die Amphibienschilddrüse einen 
Regulierungsmechanismus für den Organismus darstellt, ohne daß 
ich aber sagen konnte, welche Funktion oder welche Funktionen 
durch ihn geregelt werden. 
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Auch heute ist es mir noch nicht möglich, Näheres über jene 
immer noch hypothetische Tätigkeit der Amphibienschilddrüse zu 
sagen. Immerhin aber sei an dieser Stelle auf die noch sehr wenig 
geklärte Frage hingewiesen, wie sich der Stoffwechsel von Kalt¬ 
blütern unter dem Einflüsse verschiedener Außentemperaturen verhält. 
Die noch weit verbreitete Meinung, daß die Stoffzersetzung wechsel¬ 
warmer Tiere entsprechend der Temperatursteigung wächst, ist nämlich 
durchaus nicht genügend gestützt. Wie ich einem Zitat Pflügers 1 2 ) 
entnehme, betonte schon Marchand 3 ), daß der Stoffwechsel der Am¬ 
phibien der Temperatur keineswegs proportional sei, sondern unge¬ 
fähr bei 6—14° C ein Maximum habe. Eine Differenz von 6—7° 
besitze hier nur wenig Einwirkung. Erst wenn die Temperatur bis 
zu dem Eispunkte sinke und ebenso, wenn sie über 28—30° C steige, 
nehme der Sauerstoflfverbrauch und die Kohlensäurebildung ab. — 
Vernon, der in längeren Versuchen die Abhängigkeit der Stoffwechsel- 
intensität von der Körpertemperatur prüfte und einen kohlensäure- 
freien, getrockneten Luftstrom Uber die in einem geschlossenen Raum 
befindlichen Tiere leitete, kam zu folgenden Resultaten: Die Kohlen¬ 
säureabgabe bei intakten Fröschen schwankt bei der Erwärmung 
von 2—17,5° innerhalb enger Grenzen, oberhalb dieses Punktes steigt 
sie plötzlich mit der Temperatur an. Bei der Abkühlung ist sie im 
Intervall von 17,5—12,5° oder 10,0° nahezu konstant und nimmt 
dann gleichmäßig mit der Temperatur ab. Demnach gibt es beim 
Frosch einen Temperaturbereich, innerhalb dessen die Stoflfzersetzung, 
gemessen an der C0 2 -Ausscheidung, nahezu konstant ist — mif anderen 
Worten, es besteht eine Regulierung des Stoffwechsels in Abhängig¬ 
keit von der Temperatur. Für diese Regulierung nimmt Vernon 
einen nervösen Mechanismus an, der imstande sei, den Temperatur¬ 
wirkungen entgegenzuarbeiten. Es verträgt sich sehr wohl mit dieser 
Auffassung Vernons, daß in diesen vom Nervensystem abhängigen 
Regulationsmechanismus die Tätigkeit endokriner Drüsen an irgend 
einer Stelle eingeschaltet ist. Es ist daran zu denken, daß die Schild¬ 
drüse schwächer funktioniert und stoffsparend wirkt, wenn die Tempe¬ 
ratur steigt. Andererseits ist es sehr wohl möglich, daß bei kalten 
Außentemperaturen eine stärkere Funktion der Thyreoidea für einen 

1) £. Pflüger, Über den Einfluß der Temperatur auf die Respiration der 
Kaltblüter. Pflügers Arch. 1877, Bd. 14. 

2) Die erst nach Fertigstellnng dieses Manuskriptes erschienene Arbeit von 

A. Joel (Hoppe-Seylers Zeitschrift f. physiol. Chemie 1919, Bd. 107) bestärkt 
uns in der Annahme, daß Regulationsvorgänge für den Stoffverbranch bei Tem- 
peratnrschwankungen der poikilothermen Tiere eine wesentliche Rolle spielen. 
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stärkeren Stoffzerfall sorgt. Weitere Literaturangaben über die Be¬ 
ziehungen der Temperatur zn den Stoffwechselvorgängen finden wir 
bei Kanitz 1 ). 

Wenn wir nnn annehmen, daß der Schilddrüse der Kaltblüter 
die Bedeutung eines Regulierungsmechanismus zukommt, dann ent¬ 
steht die Frage, ob nicht auch Warmblüter in ähnlicher Weise Ge¬ 
brauch von der Scbilddrüsenfunktion machen, wie wir es beim Frosch 
für wahrscheinlich halten. Hierbei ist in erster Linie an Tiere zu 
denken, von denen bekannt ist, daß sie eine mangelhafte Wärme¬ 
regulation besitzen, wie es nach den Angaben von Martin 2 ) und 
Semon 3 ) beispielsweise bei Ornithorynchus und Echidna der Fall 
ist. Da es aber nicht möglich war, diese Tiere zu bekommen, so 
wurde in anderer Weise versucht, eine Brücke zwischen Kaltblütern 
und Warmblütern zu schlagen, und ich ging dazu über, das Ver¬ 
halten der Schilddrüsen an winterschlafenden Tieren zu studieren, 
die ja während längerer Zeit im Winter Temperaturen aufweisen, 
die in weitgehendem Maße Von den Außentemperaturen abhängig sind. 

2. Das Verhalten der Schilddrüsen winterschlafender Tiere, 
a) Material und Methodik. 

Vom Sommer 1916 bis zum Sommer 1919 sammelte ich deshalb 
Fledermäuse und Igel aus den verschiedensten Jahreszeiten und den 
verschiedensten Gegenden. Wie wir nachher sehen werden, ist die 
Rasse und der Herkunftsort der Tiere von großer Bedeutung für 
unsere Untersuchungen. Es seien deshalb die gesammelten Tiere 
in den Tabellen 1 und 2 zusammengestellt. 

Die Fledermäuse wurden möglichst bald nach der Ankunft oder 
dem Einfangen durch Äther getötet, enthäutet und entweder in For¬ 
malin oder in Zenker scher Flüssigkeit in toto fixiert. Durch breite 
Öffnung des Abdomens und teilweise Entfernung des Darmes wurde 
dafür gesorgt, daß die Fixierungsflüssigkeit schnell mit den inneren 
Organen in Berührung kam. Durch zirkuläre Abtragung der Hirn¬ 
schale wurde endlich auch der Hypophyse und der Epiphyse der 
Kontakt mit dem Formalin (bzw. der Zenker sehen Flüssigkeit) er¬ 
leichtert. Nach der Fixierung wurden die Tiere in allmählich stei¬ 
gendem Alkohol gehärtet und während des Krieges in 70%igem 

1) Aristides Kanitz, Temperatur und Lebensvorgänge. Berlin 1915. 

2) J. Martin, Thermal adjustement and respiratory exchange in Mono- 
tremes and Marsup. Proeeed. Roy. Soc. 1901, Bd. 68. 

3) Richard Semon, Notizen Uber die .Körpertemperatur der niedersten 
Säugetiere. Pflügers Arch. 1894, Bd. 58. 
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Tabelle 2: Untersuchte Igel. 


Serien- 
N r. 

Zahl 

der 

Tiere 

Herkunft 

der 

Tiere 

Ankunft 

der 

Tiere 

Zustand j 

der 

Tiere 

! 

Fänger 

Gewicht 

der 

Tiere 

1 

3 

Buch bei Berlin 

12. II. 1919 

winterschlafend 

Emil Reichelt in 
Buch bei Berlin 

220— 620 g 

2 

3 

i 

Stallupönen, Kreis 
Goldap in Ost¬ 
preußen 

5. III. 1919 

» 

Besorgt durch Emil 
Reichelt in Buch 
bei Berlin 

240—610 g 

3 

1 

Frankfurt a. M. j 

12. V. 1919 

j 

wach 

i H. Ringelhäuser in 
Frankfurt a. M. 

• 900 g 

4 

2 

x> 

* 

6. VI. 1919 

» 

Th. König in Frank¬ 
furt a. M. 

710—760 g 

6 

1 

1 > 

21. VI. 1919 


H.Ringelhäuser in 
Frankfurt a. M. 

720 g 

i 


Alkohol aufbewahrt. Im Januar 1919 wurden dann zunächst die 
Schilddrüsen in Serien von 6—12 fi lückenlos geschnitten und ent¬ 
weder mit Hämatoxylin-Eosin oder nach dem Kr aus sehen *) Ver¬ 
fahren (Behandeln mit polychromem Methylenblau, Differenzieren mit 
Gerbsäure und Nachfärben mit Tannin-Säurefuchsin [Unnal]) gefärbt. 

Um die verschiedenen Stadien des Winterschlafs, des Erwachens 
und des Wachzustandes untersuchen zu können, wurden die Igel zu 
verschiedenen Zeiten mit Äther zu Tode narkotisiert. Dann wurden 
ihnen sämtliche endokrinen Organe sowie eine Anzahl weiterer Organe 
entnommen, mit Formalin oder Zenker scher Flüssigkeit fixiert und 
in steigendem Alkohol gehärtet. — Auch hier wurden die in lücken¬ 
losen Serien zu 4—10 fi geschnittenen Schilddrüsen entweder mit 
Hämatoxylin-Eosin oder nach dem Kraus sehen Verfahren gefärbt. 

b) Histologische Befunde an den Schilddrüsen von Fledermäusen 
und Igeln zu verschiedenen Jahreszeiten. 

Es seien nun zunächst die histologischen Bilder der Fledermaus- 
Schilddrüsen beschrieben. Hierbei gehen wir aus von der Struktur 
der normalen Fledermausschilddrüse, wie wir sie bei Tieren finden, 
die im Sommer gefangen wurden. Dann stellen wir diesem normalen 
Bild die hochgradigen Veränderungen der Schilddrüsen winterschla¬ 
fender Fledermäuse gegenüber und schildern endlich die Übergänge, 

1) Erik Johannes Kraus, Das Kolloid der Schilddrüse und Hypophyse 
des Menschen. Virchows Archiv 1912, Bd. 218. 
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die sieh zwischen den Sommerschilddrüsen und den Winterschild- 
drttsen finden und wie sie im Herbste zur Beobachtung kommen. 
Endlich aber soll versucht werden, auch jene Übergänge darzustellen, 
welche die Schilddrüsen im Frühjahr beim Erwachen aus dem Winter¬ 
schlaf zur Sommertätigkeit zeigen. 

Die normale Schilddrüse der Fledermaus. 

Bei der Schilddrüsenbeschreibung der normalen Fledermaus stützen 
wir uns auf die Untersuchungen der Fledermäuse Serien-Nr. 1 (Panugo 
noctula), Nr. 6 (Vespertilio barbastellus), Nr. 7 (Vespertilio auritus) und 
Nr. 16 (Vespertilio pipistrellus). (Vgl. Tabelle 1, S. 163.) Die Zahl 
dieser Tiere ist nicht groß, aber der histologische Bau ihrer Thyre- 
oideen ist so einheitlich, daß wir uns dennoch ein genaues Bild da¬ 
von machen können, wie die normale Fledermausschilddrüse aussieht. 
Die Form der Follikel ist sehr mannigfaltig. Nebeneinander sieht 
man auf einem Schnitt die verschiedensten Formen: man begegnet 
kreisrunden oder mehr länglichen Querschnitten neben etwas kom¬ 
plizierter geformten Bläschen, deren Wandung hin und wieder spär¬ 
liche Ausbuchtungen zeigt. Außerdem finden sich machmal längere 
schlauchartige Follikel, deren Lumen so klein ist, daß die gegen¬ 
überliegenden Wände sich fast berühren. Endlich treten auch ganz 
seltene rundlich angeordnete kleinste massive Zellhaufen auf, welche 
offenbar die Jugendformen der reiferen Follikel darstellen. 

Das Epithel der Follikel ist verschieden hoch. Meistens finden 
sich niedrig-kubische oder kubische Formen, seltener sind flache oder 
zylindrische Elemente. Das Protoplasma ist im allgemeinen homogen, 
nur manchmal ist es fein granuliert und sieht man etwas dickere 
Körnchen ihm eingebettet. Der Kern der Epithelzellen liegt fast 
stets in der Nähe der Zellbasis. Seine Form richtet sich im wesent¬ 
lichen nach jener der ganzen Zelle. Er ist umgeben von einer deutlich 
erkennbaren Kernmembran, und im Innern findet sich ein äußerst 
feines Chromatinnetz mit mehreren ziemlich großen Chromatinkör¬ 
perchen. Erfüllt sind die Follikel mit einem sich mit Eosin kräftig 
rot färbenden homogenen Kolloid, das nur selten schleierartige Trü¬ 
bungen zeigt und, was besonders betont sei, niemals Vakuolenbil¬ 
dungen erkennen läßt. Manchmal kommt es vor, daß ein rotes 
Blutkörperchen oder eine desquamierte Epithelzelle in dem Kolloid 
enthalten ist. Follikel, in denen Epitheldesquamationen einen größeren 
Umfang annehmen, konnte ich nicht beobachten. Die einzelnen 
Drüsenbläschen sind von einem Netz feinster, ziemlich englumiger 
Kapillaren umsponnen, wobei häufig das Epithel dem Endothel direkt 
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aufzasitzen scheint. Es handelt sich hier offenbar nm das gleiche 
Verhalten, das Isenschmid 1 ) bei der menschlichen Schilddrüse im 
Eindesalter beschreibt. 

Die Schilddrüse winterschlafender Fledermäuse. 

Wie sich ans der Tabelle 1, S. 163 ergibt, ist die Zahl der Schild¬ 
drüsenuntersuchungen winterschlafender Fledermäuse eine sehr große. 
Es kamen sowohl die verschiedensten Rassen zur Untersuchung als 
auch wurden vor allem die verschiedensten Gegenden oder Örtlich¬ 
keiten berücksichtigt, an denen die Tiere ihren Winterschlaf hielten. 
Die histologischen Befunde haben nun ergehen, daß die Schilddrüsen 
sich in den einzelnen Fällen außerordentlich verschieden verhalten: 
neben allerschwerst zerstörten Organen fanden sich auch solche, bei 
denen Veränderungen nur angedeutet waren. Im folgenden seien 
zunächst eine Anzahl von Thyreoideen beschrieben, bei denen die 
regressiven Veränderungen vollkommen das Bild beherrschen. 

1. Schilddrüsen von Vespertilio barbastellus, winterschlafend 
abgenommen vom Kirchturm der Jesuitenkirche in Heidelberg, ab¬ 
getötet am 8. Januar 1917, Länge 4,2 cm (vgl. Tabelle 1, S. 163, Serien- 
Nr. 2). Die Größe beider Schilddrüsen ist normal. Die medialen 
und hinteren Partien beider Thyreoideen zeigen in den mittleren 
Schnittstufen einigermaßen reguläres Verhalten. Wir finden hier 
meist rundliche oder längliche Follikel, die aber dadurch auffallen, 
daß -sie nur teilweise mit rottingiertem Kolloid gefüllt sind. Ein 
kleinerer Teil der Follikel zeigt aber schlaffe Wandungen. Die 
Follikelepithelien sind hier niedrig, fast platt, und die Kerne zeigen 
verschiedene Grade einer regressiven Metamorphose. Bläschen mit 
derartig degenerierten Epithelien sind — dem färberischen Verhalten 
nach — ohne jeden Inhalt. So finden sich an diesen besterhaltenen 
Stellen der Schilddrüsen bunt durcheinander kolloidfreie, mehr oder 
weniger zusammengefaltete Follikel neben zum Teil kolloiderfüllten 
rundlichen Bläschen mit einigermaßen normalen Epithelien. Diese 
guterhaltenpn Partien beider Schilddrüsen sind aber nur spärlich vor¬ 
handen. Wie von einer Kappe umgeben, finden sich beiderseits vorn 
und lateral in den mittleren Schnitten Stellen von Schilddrüsengewebe, 
bei denen von der spezifischen Struktur so gut wie nichts mehr er¬ 
halten ist, wo die Zerstörungen so stark sind, daß man das Gewebe 
gar nicht mehr als Schilddrüse erkennen kann. Derartige Rttckbil- 
dungsprozesse finden sich an den vorderen und hinteren Enden beider 

1) Robert Isenschmid, Zar Kenntnis der menschlichen Schilddrüse im 
Kindesalter. Frankfurter Zeitschrift f. Pathologie 1910, Bd. V. 
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Thyreoideen auf dem ganzen Schnitte. Hier ist also normales Ge¬ 
webe gar nicht mehr vorhanden. Die Follikelwände sind hier ent¬ 
weder vollkommen zusammengefaltet oder sie gehen infolge teilweiser 
Zerstörung ihrer Wandungen mehrfach ineinander über. Da sich 



Abb. 1. Schilddrüse von Vespertilio barbastellus, winterschlafend abgenommen 
vom Turm der Jesuitenkirche in Heidelberg. Länge 4,2 cm. Abgetötet am 

8. I. 1917. 

häufig von Kolloid keinerlei Spuren mehr vorfinden, so entstehen 
größere und kleinere Hohlräume von mannigfacher Gestalt, die durch 
Kanäle (Reste zerstörter Follikel) miteinander verbunden, zwischen 
einem bunten Durcheinander von Zellen liegen, zwischen denen sich 
strotzend gefüllte Kapillaren hindurchschlängeln. Es finden sich 
Stellen, wo die Hoblräume das Gesichtsfeld beherrschen, während 
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auf anderen Schnittstnfen wieder .die Hohlränme mehr zurücktreten, 
da sie eingeengt werden dnrch jenes Zelldorcheinander, das aus 
desqnamierten Follikelepithelien, aus mehr oder weniger gut erhaltenen 
Resten ehemaliger Follikelwandungen, aus Kolloidresten und frei¬ 
liegenden roten und weißen Blutkörperchen besteht. Hin und wieder 
begegnet man an diesen Stellen auch einmal einem jungen Fibro¬ 
blasten, während sich die Bildung von reiferem Bindegewebe nirgends 
nachweißen läßt. Endlich finden sich auch Schnittstufen, wo das 
Gewebe fast durchweg aus desquamierten regressiv deformierten Epi- 
thelien, aus zugrunde gegangenen Wandresten, roten und weißen Blut¬ 
körperchen sowie Kolloidresten besteht und wo sich die Anfänge 
einer Bindegewebsbildung erkenntlich machen. In derartigen Schnitten 
weist die Anordnung atrophischer platter Epithelien mit pyknotischen 
Kernen noch darauf hin, daß hier die Reste einer ehemaligen Follikel¬ 
wand vorliegen. In Abb. I 1 ) sehen wir einen Schnitt durch die linke 
Schilddrüse dieses Tieres bei etwa 400facher Vergrößerung auf einer 
Stufe, wo einigermaßen normales SchilddrUsengewebe vorn und lateral 
von zerstörten Partien umgeben ist. 

2. Schilddrüsen von Vespertilio barbastellus, winterschlafend 
abgenommen vom Kirchturm der Jesuitenkirche in Heidelberg, ab¬ 
getötet am 8. Januar 1917, Länge 3,8 cm (vgl. Tabelle 1, S. 163, 
Serien-Nr. 2). Die Schilddrüsen dieses Tieres zeigen weit geringere 
Veränderungen als die der vorher beschriebenen Fledermaus. Die 
Form und Größe beider Schilddrüsen sind vollkommen normal. Bei 
der Durchmusterung der verschiedenen Scbnittstufen findet sich eine 
außerordentlich große Anzahl von Follikeln, die dem färberischen 
Verhalten nach vollkommen kolloidfrei sind. Auf einigen Stufen 
nehmen diese kolloidfreien Follikel etwa 9 Ao der Gesamtfollikel ein, 
nnd nur wenige Bläschen zeigen ein normales, rot gefärbtes Kolloid 
in ihrem Innern. Es fällt weiter auf, daß die einzelnen Follikel 
nirgends so dicht bei einander liegen, wie es bei normalen Schild¬ 
drüsen der Fall ist. Zwischen ihnen findet sich nämlich ein Gewebe, 
welches aus desquamierten Epithelien, Bruchstücken zerstörter Follikel¬ 
wandungen, Kolloidresten, sowie frei liegenden roten Blutkörperchen 

1) Erklärungen zu den Abbildungen. Die Abbildungen 1—9 sind 
Mikrophotographien von 8 u dicken Paraffinschnitten bei 400—500facher Ver¬ 
größerung (Zeiß, Achromat C, Kompens.-Okular 4). Die Abbildungen 10—12 
sind Mikrophotographien von 6 /x dicken Paraffinschnitten bei etwa 630 facher 
Vergrößerung (Zeiß, Achromat C, Kompens.-Okular 4). Sämtliche Objekte wurden 
mit Formalin fixiert. Die Präparate der Abbildungen 1—9 wurden mit Häm- 
atoxylin-Eosin, die der Abbildungen 10—12 nach dem vom Verfasser modifi¬ 
zierten Kraus sehen Verfahren gefärbt. 
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besteht. Zwischen diesen Zellen schlängeln sich auch hier wieder 
strotzend gefüllte Kapillaren. Während die niedrig-kubischen Epi- 
thelien der spärlichen mit Kolloid erfüllten Bläschen noch einiger¬ 
maßen normales Aussehen haben und große, etwas basalgestellte 
Kerne aufweisen, sind die Epithelien der kolloidfreien Follikel platt 


Abb. 2. Schilddrüse von Vespertilio barbastellus, winterschlafend abgenommen 
vom Turm der Jesuitenkirche in Heidelberg. Länge 3,8 cm. Abgetötet am 

8. I. 1917. 

und atrophisch und haben mehr oder weniger pyknotische Kerne. 
Noch hochgradiger ist teilweise die regressive Umwandlung jener 
Zellen, welche sich zwischen den einzelnen Follikeln finden. Hier 
kommen nebeneinander regulär gestaltete desquamierte Epithelien 
neben vollkommen zerstörten Elementen mit pyknotischen Kernen 
vor. Die Betonung dieser starken Veränderungen am Protoplasma 
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und Kern erscheint bei diesen interfollikulären Zellmassen deshalb 
von Wichtigkeit, weil dnrch sie festgestellt werden kann, daß es sich 
nicht um tangential angeschnittene normale Follikel, daß es sich 
nicht nm Polschnitte anderer Bläschen handelt, sondern daß hier 
zwischen normalen Schläuchen Reste von zogrundegegangenen Fol¬ 
likeln liegen. In Abb. 2 sehen wir einen Schnitt durch die rechte 
Schilddrüse dieses Tieres bei etwa 400facher Vergrößerung dar¬ 
gestellt. Die Hauptunterschiede zwischen den Schilddrüsen des zuvor 
und denen des soeben beschriebenen Tieres sind nur gradueller Art. 
Sie bestehen darin, daß man die Schilddrüsen dieses letzteren Tieres 
immer noch deutlich als solche erkennen kann. Überall zeigen sich 
noch die Formen von — fast stets allerdings hochgradig zerstörten — 
• Follikeln, während bei der Fledermaus 1 die Schilddrüsen stellenweise 
gar kein spezifisches Gewebe mehr darstellten. 

3. Schilddrüsen von Panugo noctula, winterschlafend abge¬ 
nommen vom Kirchturm der Jesuitenkirche in Heidelberg, abgetötet 
am 2. März 1917, Länge 7,2 cm (vgl. Tabelle 1, S. 163, Serien-Nr. 3). 
Die Schilddrüsen dieses Tieres zeigen rechts und links ein etwas 
verschiedenes Verhalten. Die rechte Schilddrüse hat normale Größe 
und Form. Beim Durchmustern der einzelnen Stufen finden wir, 
ganz ähnlich wie bei dem unter 2. beschriebenen Präparat, neben¬ 
einander einigermaßen normal aussehende kolloiderfüllte Follikel 
neben einer größeren Anzahl vollkommen kolloidfreier Bläschen. Die 
Epithelien der kolloidhaltigen Follikel sind niedrig-kubisch und zeigen 
einen wohlerhaltenen Kern. Hingegen weisen die Epithelien der 
sekretfreien Follikel, welche den weitaus größten Teil des Gesichts¬ 
feldes ausmachen, entweder flache Formen mit pyknotischen Kernen 
auf oder sie sind an vielen Stellen vollkommen zerstört. So kommt 
es, daß dann zahlreiche nebeneinanderliegende kolloidfreie Bläschen 
direkt ineinander übergehen. Es entstehen Hohlräume von girlanden¬ 
artiger Form und wechselnder Größe. Auf anderen Schnittstufen 
zeichnen sich eine Anzahl'Follikel dadurch aus, daß ihr Inneres er¬ 
füllt ist mit zahlreichen der Form nach wohlerhaltenen Epithelien. 
Nach einiger Zeit scheint dann der Zusammenhang der einzelnen 
Follikelepithelien durch Ausfall einzelner Elemente zu leiden, strotzend 
gefüllte Blutkapillaren ergießen ihren Inhalt in und zwischen die 
Einzelbläschen, und so findet sich dann zwischen normal geformten, 
aber zum Teil kolloidleeren Follikeln ein aus desquamierten, mehr 
oder weniger degenerierten Epithelien, aus roten und weißen Blut¬ 
körperchen und aus Kolloidresten bestehendes Gewebe. — Die linke 
Schilddrüse ist gegen die Norm außerordentlich stark reduziert und 
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sie läßt sich überhaupt nur schwer als Thyreoidea erkennen. Sie 
besteht nämlich nur aus einer Anzahl von Hohlräumen, welche den 
ehemaligen Follikeln entsprechen und welche nur stellenweise noch 
einigermaßen normale Form aufweisen. Kolloid findet sich an keiner 
Stelle, und die Follikelepithelien zeigen durchweg platte Formen, 



Abb. 3. Schilddrüse von Panugo noctula, winterschlafend abgenommen vom 
Turm der Jesnitenkirche in Heidelberg. Länge 7,2 cm. Abgetötet am 2. III. 1917. 

deren Kerne stark pyknotisch sind und deren Protoplasma teilweise 
vollkommen verschwunden ist. Ein großer Teil der ehemaligen Fol¬ 
likel läßt aber auch die frühere Form nicht einmal mehr erkennen. 
Wir finden hier überall zusammengefaltete Follikelwände, so daß sich 
gegenüberliegende Teile des früheren Bläschens in breiter Fläche 
berühren. Zwischen diesen Follikelresten liegt wieder ein buntes 
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Durcheinander von Zellen, das hier aber im wesentlichen aus pykno- 
tischen Kernen, aus vereinzelten jungen Bindegewebszellen sowie 
aus spärlichen roten und weißen Blutkörperchen besteht. So liegen 
denn von girlandenförmigen Wandungen umrahmte, vielfach inein¬ 
ander übergehende Hohlräume in einem ziemlich dichten Stroma, 
welches auf einem großen Teil der Schnittstufen die Hohlräume 
(Reste der ehemaligen Follikel) um ein vielfaches an Menge über¬ 
trifft. In Abb. 3 sehen wir einen Schnitt durch die linke Schilddrüse 
dieses Tieres bei etwa 400facher Vergrößerung. 

4. Schilddrüse von Vespertilio barbastellus, winterschlafend 
abgenommen vom Kirchturm der Jesuitenkirche in Heidelberg, ab- 



Abb. 4. Schilddrüse von Vespertilio barbastellus, winterschlafend abgenommen 
vom Turm der Jesuitenkirche in Heidelberg. Länge 4,2 cm. Abgetötet am 

27. II. 1919. 
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getötet am 27. Februar 1919, Länge 4,2 cm (vgl. Tabelle 1, S. 163, 
Serien-Nr. 11). Die Schilddrüsen dieses Tieres zeigen einigermaßen 
normale Größe und Form. Beim Durchmustern der einzelnen Schnitt¬ 
stufen fällt aber zunächst auf, daß die Zahl der Follikel verhältnis¬ 
mäßig klein ist, daß die Bläschen nicht, wie es beim normalen Or¬ 
gan der Fall ist, dicht nebeneinander liegen, sondern daß sie durch 
«in zellreiches Stroma voneinander getrennt sind. Ferner zeigt sich, 
daß diese spärlichen Follikel entweder gar kein Kolloid besitzen oder 
daß das Kolloid außerordentlich schlecht färbbar ist. Dement¬ 
sprechend sind auch die Epithelien der einzelnen Follikel verändert: 
die ganz kolloidfreien Follikel haben niedrige, fast flache Epithelien 
mit kleinem, etwas pyknotischen Kern, die Follikel mit schlecht 
färbbarem Kolloid haben zwar etwas höhere Epithelien, aber auch 
hier sind die Kerne, die etwas basal gestellt sind, stellenweise mehr 
oder weniger pyknotisch. Ganz vereinzelt finden sich auch Epithelien, 
deren Kerne Zeichen einer Karyorrhexis oder Karyolysis zeigen. 

Diese Stellen, wo sich auf der Schnittstufe also noch einiger¬ 
maßen normale Follikel finden, bilden aber im Gesamtorgan nur die 
Minderheit. Ein weitaus größerer Teil der Bläschen hat eine Wan¬ 
dang, deren Epithelien stellenweise vollkommen zerstört sind. So 
gehen benachbarte Follikel in größerer Zahl direkt ineinander über. 
Es entstehen Hohlräume, die von girlandenförmig angeordneten 
atrophischen Zellelementen begrenzt werden, und zwischen derartig 
kompliziert gebauten Hohlräumen finden sich Zellmassen, welche so¬ 
wohl von den Resten zugrundegegangener und zusammengedrückter 
Follikel, als auch von roten und weißen Blutkörperchen sowie spär¬ 
lichen Fibroblasten gebildet werden. In Abb. 4 sehen wir einen 
Schnitt durch die rechte Schilddrüse dieses Tieres bei etwa 450facher 
Vergrößerung. 

5. Schilddrüsen von Panugo noctula, winterschlafend ab¬ 
genommen aus den unterirdischen Gängen des Heidelberger Schlosses, 
abgetötet am 24. Januar 1919, Länge 6 cm (vgl. Tabelle 1, S. 163, Se¬ 
rien-Nr. 10). Die Schilddrüsen dieses Tieres haben wieder normale 
Größe und Form. Hisfologisch zeigen die peripheren Partien jeder 
einzelnen Schilddrüse ein normaleres Bild als die zentralen. In der 
Peripherie sieht man wohlgestaltete Follikel mit rot gefärbtem Kolloid¬ 
inhalt und guterhaltenen, allerdings verhältnismäßig niedrigen Epi¬ 
thelien. Zentral sind die Follikel klein, und ihre Rundung ist nicht 
mehr so deutlich, wie es bei den peripheren Bläschen der Fall ist. 
Es scheint, als ob infolge der mangelhaften Füllung die Follikel¬ 
wände hier etwas weniger entfaltet sind. Infolgedessen finden sich 
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zentral sowohl kleine Bläschen, deren Durchmesser nur etwa Vs oder 
Vs der Norm beträgt, als auch finden sich seltsam geformte Follikel, 
bei denen man nicht immer sagen kann, ob sie einen zusammen¬ 
geknickten Schlauch darstellen oder ob sie aus der Konfluenz mehrerer 
Bläschen hervorgegangen sind. Überall sind hier die Epithelien mehr 
oder weniger atrophisch. Sie sind niedrig-kubisch oder fast platt. 
Der Kern zeigt vielfach Spuren einer getflssen Pyknose, und zwischen 
diesen kleinen mißgestalteten Follikeln findet sich wieder jenes schon 
mehrfach beschriebene häufig von strotzend gefüllten Kapillaren durCh- 
strömte Gewebe. 

6. Schilddrüsen von Yespertiliö myotus, winterschlafend ab¬ 
genommen vom Kirchturm in Hirschhorn bei Heidelberg, abgetötet 


Abb. 5. Schilddrüse von Yespertiliö myotus, winterschlafend abgenommen vom 
Kirchturm in Hirschhorn bei Heidelberg. Länge 7,2 cm. Abgetötet am 20. III. 1919. 
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am 20. März 1919, Länge 7,2 cm (vgl. Tabelle 1, S. 163, Serien-Nr. 12). 
Die Schilddrüsen dieses Tieres sind der Größe und Form nach nor¬ 
mal. Beim Durchmustern der einzelnen Schnittstufen finden sich 
zwischen wenigen Follikeln von normaler Größe und Form eine Mehr¬ 
zahl von Bläschen, die sich durch ihre Kleinheit und Unregelmäßig¬ 
keit sowie auch dadurch auszeichnen, daß ihre Epithelien stark zur 
Desquamation neigen und hohe Grade einer regressiven Metamorphose 
erkennen lassen. Sie sind entweder niedrig-kubisch, und ihre Kerne 
zeigen dann deutliche Symptome einer Karyorrhexis oder Karyolysis 
oder sie sind platt. In diesem Falle sind die Kerne dann stark 
pyknotisch verändert. Diese atrophischen Bläschen selbst sind zwar 
zum Teil mit Kolloid und desquamierten Epithelien gefüllt, aber sie 
sind oft so klein, daß ein Lumen überhaupt nicht mehr vorhanden 
ist. Es erscheint besonders bemerkenswert und ist vor allem gegen¬ 
über den später zu besprechenden Schilddrüsen aus dem Frühling 
zu betonen, daß es sich bei diesen Follikeln nicht etwa um jung¬ 
sprossende, sich neubildende Follikel handelt, sondern daß die re¬ 
gressiven Veränderungen der Epithelien deutlich darauf hinweisen, 
daß hier Reste ehemaliger Follikel vorliegen, daß also nicht etwa 
eine Neubildung junger Bläschen, sondern ein Zugrundegehen früherer 
Follikel vorliegt. Zwischen diesen atrophischen verkleinerten und 
mißgestalteten Bläschen — in geringem Grade auch zwischen den 
normal gebauten größeren Follikeln — findet sich ein zellreiches Ge¬ 
webe, das zum großen Teil aus den Resten zusammengefalteter und 
zusammengepreßter früherer Follikelwände besteht, außerdem aber 
auch einzelne rote und weise Blutkörperchen und Kolloidreste er¬ 
kennen läßt. Abb. 5 zeigt, bei etwa 400 facher Vergrößerung, einen 
Schnitt durch die rechte Schilddrüse dieses Tieres, wo die Rück¬ 
bildungsprozesse extreme Grade erreicht haben. 

7. Schilddrüsen von Vespertilio pipistrellus, winterschlafend 
abgenommen vom Aussichtsturm in Woltersdorf bei Erkner i. d. Mark, 
abgetötet am 12. April 1919, Länge 3,2 cm (vgl. Tabelle 1, S. 163, 
Serien-Nr. 14). Die Schilddrüsen dieses Tieres sind der Größe und 
Form nach normal. Beim Durchsehen der einzelnen Schnitte fällt 
auf, daß man auf einem einzelnen Schnitt immer nur sehr wenige 
quergetroffene Follikel findet. Während bei normalen Schilddrüsen 
sich in der Regel Querschnitt an Querschnitt reiht und polar getroffene 
Follikel selten und als solche ohne weiteres erkenntlich sind, sieht 
man hier zwischen spärlichen Querschnitten eine äußerst zellreiche, 
gleichmäßig gebaute Masse, deren Entstehung man nur erkennt, wenn 
man den Schnitt bei stärkster Vergrößerung betrachtet. Man sieht 
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dann, daß diese Zellen aus ehemaligen Follikeln hervorgegangen sind. 
Diese haben offenbar ein Epithel gehabt, das sich durch eine außer¬ 
ordentlich starke Desquamation auszeichnete. Hierbei wurde das 
Kolloid immer dünnflüssiger und schließlich war das Follikellumen 



Abb. 6. Schilddrüse von Vespertilio pipistrellus, winterschlafend abgenommen 
vom Aussichtsturm in Woltersdorf bei Erkner in der Mark. Länge 3,2 cm 

Abgetötet am 12. IV. 1919. 

fast vollkommen erfüllt von desquamierten Epithelien. Dann aber 
litt auch die Wandung der einzelnen Bläschen selbst Schaden. Die 
einzelnen Epithelien verloren ihren normalen Zusammenhang, benach¬ 
barte Bläschen gingen ineinander über, und schließlich entstand jene 
Häufung von älteren und jüngeren desquamierten Epithelien, die 
meistens normale Gestalt haben und dann durch eine Karyolysis des 
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Kernes ihre Rückbildung erkennen lassen, und die seltener geschrnmpft 
sind und dann durch die Pyknose ihrer Kerne auffallen. Nur stellen¬ 
weise werden diese Zellmassen durch die Reste ehemaliger Follikel¬ 
wandungen umgrenzt. Wie sich aus einzelnen Schnittstufen, bei 
denen jene regressiven Prozesse noch weniger ausgebildet sind, er¬ 
kennen läßt, kann das Bild noch dadurch kompliziert werden, daß 
die strotzend gefüllten Kapillaren, welche die einzelnen Bläschen 
umfließen, durch die zerstörten Follikelwände in das Innere ein¬ 
brechen, in das Follikellumen ihr Blut ergießen, so daß sich dann 
ein Konglomerat von verschiedenst geformten desquamierten Epi- 
thelien, von Kolloidresten und roten und weißen Blutkörperchen 
findet. In Abb. 6 sehen wir bei etwa 400 facher Vergrößerung einen 
Schnitt durch die linke Schilddrüse dieses Tieres, welcher die be¬ 
schriebenen Veränderungen erkennen läßt. 

Bevor wir diese Veränderungen, die wir an einer außerordent¬ 
lich großen Anzahl winterschlafender Fledermäuse wahrnehmen 
konnten, zusammenfassend überschauen, erscheint es notwendig, daß 
wir uns Uber das Wesen dieser desquamativen Prozesse, welche so 
auffallend das Bild beherrschen, klar werden. • Es wird sich darum 
handeln, festzustellen, ob die Desquamation einer Rückbildung ent¬ 
spricht oder ob sie darauf hinweist, daß es sich funktionell um eine 
starke Inanspruchnahme der Follikelepithelien handelt. Da sei denn 
daran erinnert, daß zunächst Sokolow 1 ) bereits darauf hingewiesen 
hat, daß die Schilddrüse bei verschiedenen Infektionskrankheiten, so 
namentlich bei Pneumonie, eine stark ausgeprägte Degeneration und 
Ablösung des Epithels zeigt. In ähnlicher Weise haben Roger und 
Garnier 2 3 ) wiederholt auf den Einfluß der Infektionskrankheiten auf 
die Schilddrüse hingewiesen, der sich in Proliferation und Desqua¬ 
mation des Epithels, in Hyperämie und in Hyper- oder Hyposekretion 
des Kolloids äußere. Im Experiment konnten diese beiden Autoren 
bei Tieren durch intravenöse und subkutane Einverleibung von Bak¬ 
terien und Bakterientoxinen eine ganz ähnliche Desquamation er¬ 
zeugen. Ferner hat sich auch Isenschmid 8 ) in eingehenden Stu¬ 
dien mit der Frage nach dem Wesen der Epitheldesquamation 
beschäftigt und er glaubt, daß zwar in jeder Schilddrüse — bei 


1) Sokolow, A. N., ref. in Virchow-Hirsch, Jahresbericht über die 
Leistungen und Fortschritte in der gesamten Medizin 1895, S. 223. 

2) Roger und Garnier, Action dn Bacille typhique sur la glande thy- 
reoide. Compt. rend. de la Soci6t6 de Biologie 1898. — Dieselben, La glande 
thyreoide dans les maladies infectieuses. Presse mädicale 1899. 

3) Robert Isenschmid, a. a. 0. 
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Isenschmids Untersuchungen handelte es sich nm die menschliche 
Schilddrüse — hin und wieder einzelne Epithelzellen abgelöst und 
degeneriert sind, er hält es aber für sehr unwahrscheinlich, daß der¬ 
artig hochgradige degenerative Veränderungen des Epithels, wie sie 
hei Erkrankungen des Oesamtorganismus Vorkommen, ein physio¬ 
logisches Vorkommnis bilden, sondern er glaubt, daß irgendwelche 
Schädigungen, die znm Teil unbekannt sind, die Drüsen in dieser 
Weise beeinflussen. Isenschmid betont dann, daß sich derartige 
desquamative Prozesse vor allem bei Individuen eines sehr jugend¬ 
lichen Alters finden. Vielleicht ist es kein Zufall, daß jene be¬ 
schriebenen desquamativen Prozesse sich besonders häufig bei relativ 
kleinen und jungen Fledermäusen fanden, wenngleich es auch aus¬ 
geschlossen erscheint, daß eine derartige Beziehung der Desquamation 
znm Alter eine feststehende Regel bildet. Endlich sei hier noch an 
die Untersuchungen von Elkes 1 ) und Hesselberg 2 ) erinnert, welche 
zeigen konnten, daß die meisten menschlichen Schilddrüsen in der 
Mitte ihrer embryonalen Entwicklung zwar normal gebaute Follikel 
besitzen, daß aber zur Zeit der Geburt eine ausgedehnte hochgradige 
Desquamation der größtenteils regressiv metamorphosierten Epithel¬ 
zellen besteht, die unter Einsetzen einer stark ausgeprägten Epithel¬ 
regeneration erst im Laufe der nächsten Monate wieder verschwindet. 

Nach alledem glaube ich, daß es sich bei den desquamativen 
Prozessen an den Schilddrüsen unserer winterschlafenden Fledermäuse 
um einen regressiven Prozeß handelt, der darauf hinweist, daß die 
Follikelepithelien nicht normal funktionieren, daß wahrscheinlich die 
Schilddrüse als Organ insuffizient ist. 

Wenn wir unter Zugrundelegen dieser Anschauung nunmehr ver¬ 
suchen, die verschiedenartigen Veränderungen der Schilddrüsen zu 
Zeiten des Winterschlafs znsammenzufassen, so können wir am besten 
zwei Typen unterscheiden, die sich aber unschwer sowohl genetisch 
als auch in ihrem Wesen in der gleichen Weise erklären lassen. 
Das primnm movens ist in beiden Fällen eine Veränderung der Fol¬ 
likelepithelien. In dem einen Fall führt diese Veränderung dazu, 
daß die Epithelien weniger Sekret liefern, und so entstehen dann 
jene Schilddrüsen, deren Follikel sämtlich oder doch znm großen 


1) Ch. Elkes, Der Ban der Schilddrüse um die Zeit der Geburt. Arbeiten 
aus dem path.-anat. Institut zu Tübingen, herausgegeben von v. Baum garten 
1904, Bd. IV. 

2) Cora Hesselberg, Die menschliche Schilddrüse in der fötalen Periode 
und in den ersten sechs Lebensmonaten. Frankf. Zeitschr. f. Pathologie 1010, 
Bd. V. 
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Teil frei von jedem Inhalt sind. Beim Fortschreiten des regressiven 
Prozesses an den Follikelepithelien, wobei besonders Pyknose des 
Kerns mit stärkster Abflachung der ganzen Zelle auffallt, kommt es 
zu einem Zagrundegehen einzelner Epithelien, die Bläschenwand wird 
anfgerissen, benachbarte Follikel gehen ineinander Uber, strotzend 
gefüllte Kapillaren schlängeln sich zwischen den einzelnen zerstörten 
Schläuchen, Blutungen treten auf, und schließlich findet sich dann 
zwischen spärlichen normalen DrUsenbläschen und solchen, die nur noch 
die Konturen ehemaliger Follikel erkennen lassen, ein wirres Durch¬ 
einander von Epithelzellen, welche die verschiedensten Grade einer 
regressiven Metamorphose aufweisen, von Blutkörperchen sowie von 
spärlichen Fibroblasten. In dem anderen Falle führt die Verände¬ 
rung der Follikelepithelien zunächst zur Absonderung eines etwas 
dünnflüssigen vakuolenhaltigen Kolloids. Dann aber kommt es zu 
einer hochgradigen Desquamation der Follikelepithelien, die desqua- 
mierten Zellen, die meistens normale Gestalt haben und seltener ge¬ 
schrumpft sind, liegen in dem dünnen Kolloid, die Follikelwand wird 
durch EinschmelzuDg einzelner Epithelien stellenweise aufgelöst, 
Kapillaren wuchern in das Innere des Follikels hinein, es kommt zu 
Bämorrhagien, und schließlich haben wir dann ebenfalls zwischen 
normalen Follikeln wieder ein wirres Durcheinander von den ver¬ 
schiedensten Zellelementen. 

So zeigen die beschriebenen Schilddrüsen winterschlafender 
Fledermäuse ein Bild, das zwingend darauf hinweist, daß der Funk- 
tionszustand der Schilddrüse gegen die Norm vermindert ist. Die 
starke Hyperämie, welche eine große Anzahl der atrophischen Schild¬ 
drüsen zeigt, steht keineswegs im Gegensätze zu dieser Annahme 
einer funktionellen Insuffizienz, denn aus den erwähnten Beschrei¬ 
bungen von Elkes 1 ) und Hesselberg 2 ) geht hervor, daß zu Zeiten, 
wo die Schilddrüse atrophiert — und dieses ist regelmäßig in der 
letzten Hälfte der Schwangerschaft der Fall — die Blutgefäße und 
Kapillaren strotzend mit Blut gefüllt sind. 

Es ist nun wichtig, festzustellen, wie und wann aus der nor¬ 
malen Schilddrüse der wachenden Fledermaus jene zurückgebildeten 
Organe, wie wir sie während des Winterschlafs beschrieben, hervor¬ 
gehen und wie endlich aus jenen mehr oder weniger zerstörten Schild¬ 
drüsen wieder die normale Thyreoidea sich bildet. Wenn wir an¬ 
nehmen, daß die Schilddrüse eine bedeutsame Bolle beim Winterschlaf 


1) Ch. Elkes, a. a. 0. 

2) Gora Hesselberg, a. a. 0. 
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spielt, so weiden wir aus dem Zeitpunkt, zu dem sich jene Um¬ 
bildungen vollziehen, einen wichtigen Schluß in ätiologischer Hinsicht 
ziehen können. Wie ich aber schon oben (s. S. 166) betonte, fanden 
sich auch zahlreiche im tiefsten Winterschlaf befindliche Fledermäuse, 
bei denen die histologischen Veränderungen an den Schilddrüsen nur 



Abb. 7. Schilddrüse von Panugo noctula, winterschlafend abgenommen vom 
Turm der Jesnitenkirche in Heidelberg. Länge 6,2 cm. Abgetötet am 2. III. 1917. 


angedeutet sind. Wir werden auf dieses merkwürdige Verhalten 
noch zu sprechen kommen. An dieser Stelle ist es insofern für uns 
bedeutungsvoll, als Schilddrüsen, die im Spätherbst noch normal ge¬ 
baut sind, nur sehr wenig, als andererseits aber Thyreoideen, die im 
Spätsommer bereits regressive Veränderungen zeigen, mit einiger 
Wahrscheinlichkeit darauf hin weisen, daß die Schilddrüse in irgend 
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einem ursächlichen — und sei es auch nur einem vorbereitenden — 
Zusammenhang mit dem Winterschlaf oder den während seiner Dauer 
bestehenden Änderungen der Organfunktionen stehen muß. Leider 
besitze ich nur wenige Schilddrüsen, welche jenen Übergang vom 
normalen zum atrophischen Organ darstellen. Es handelt sich hier 
um die Schilddrüsen von Vespertilio auritus (abgetötet am 17.VIU. 
1918; vgl. Tabelle 1, S. 163, Serien-Nr. 7) und um die Schilddrüsen 
einer Panugo noctula (abgetötet am 15. IX. 1918; vgl. Tabelle 1, 
S. 163, Serien-Nr. 8). Die Thyreoideen dieser Tiere verhalten sich 
vollkommen gleich, indem entweder eine Abplattung der Follikel- 
epithelien und eine mangelhafte Färbbarkeit des Kolloids oder eine 
beginnende Desquamation des Epitbels mit Auflösung einzelner Wand¬ 
teile der Follikel darauf hinweist, daß es sich um einen Übergang 
vom Sommer- zum Winterschlaf handelt. 

Viel besser sind wir unterrichtet über die Art, wie die im 
Winterschlaf atrophische Schilddrüse im Frühling zu neuem Leben 
erwacht. Hier ist der Prozeß einer Regeneration besonders aus¬ 
geprägt, ohne daß aber ein vollkommener zeitlicher Parallelismus 
zwischen Winterschlaf und Wachen und zwischen Schilddrüsenatrophie 
und Schilddrüsenneubildung besteht. Eine große Anzahl von Fleder¬ 
mäusen zeigt während der letzten Stadien des Winterschlafs schon 
deutliche Neubildungen, wogegen icb niemals Tiere fand, die, schon 
eine Zeitlang erwacht, noch stärkere Zerstörungen der Schilddrüsen 
erkennen ließen. 

Über die Art, wie jene Neubildungen vor sich gehen, unter¬ 
richten uns die Schilddrüsen von Fledermäusen aus den Serien-Nm. 
4, 5 und 15 (vgl. Tabelle 1, S. 163). Es handelt sich hier zwar nicht 
überall um Stadien, die fließend den Übergang von der Atrophie bis 
zur Wiederherstellung erkennen lassen, sie geben aber dennoch ein 
deutliches Bild von dem Wesen der Schilddrüsenregeneration. Beim 
Durchmustern einiger Schnitte der Schilddrüse eines Vespertilio 
myotus, gefangen in Darmstadt und abgetötet am 4. V. 1917, Länge 
7,2 cm (vgl. Tabelle 1, S. 163, Serien-Nr. 4) sowie eines Vespertilio 
pipiatrellus, gefangen in Darmstadt und abgetötet am 5. V. 1917, 
Länge 3 cm (vgl. Tabelle 1, S. 163, Serien-Nr. 5) und endlich einer 
Panugo noctula, gefangen in Frankfurt a. M. und abgetötet am 
15. V. 1919, Länge 4,5 cm (vgl. Tabelle 1, S. 163, Serien-Nr. 15) fällt 
auf, daß sich zwischen normal gebauten kolloidhaltigen Follikeln vor 
allem in den zentralen Partien des Organs sowohl kleine und aller¬ 
kleinste junge Follikel finden, als auch, daß man an zahlreichen Stellen 
und zwar vor allem wieder zentral, rundliche und längliche solide Zell- 
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häufen mit etwas basal gelegenen, runden und hellen bläschenförmigen 
Kernen finden. Bei diesen rundlichen Zellhaufen handelt es sich 
offenbar um unfertige Follikel, und bei einigen dieser Zellhaufen er¬ 
kennt man bei starker Vergrößerung deutlich, wie sich ein Lumen 
auszubilden beginnt. Ist dieses einmal sichtbar und ist es auch noch 



Abb. 8. Schilddrüse von Panugo noctula, gefangen in Frankfurt a. M. 
Länge 4,5 cm. Abgetötet am 15. V. 1919. 

so klein, so enthält es schon Kolloid, und die verschiedenen Größen 
der jungen Follikel zeigen, daß offenbar in kurzer Zeit aus jenen 
soliden Zellkoniplexen sich die normalen Driisenbläschen aushilden. 
Diese Follikelneubildung findet sich — wie gesagt — hauptsächlich 
in den zentralen Partien der Schilddrüse, und es sei hier daran er- 
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innert, daß Elkes 1 ) bei seinen Untersuchungen über diemenschliche 
Schilddrüse zur Zeit der Geburt darauf hinweist, daß auch hier ein 
wesentlicher Unterschied im Ban der peripheren und zentralen Par¬ 
tien der Thyreoidea besteht. Elkes findet nämlich in der Peripherie 
zahlreiche Bläschen mit schönem zylindrischen oder kubischen Epi- 



Abb. 9. Schilddrüse von Vespertilio pipistrellus, gefangen in Darmstadt. 
Länge 3 cm. Abgetötet am ö. Y. 1917. 

thel, mit runden hellen bläschenförmigen Kernen und kolloidhaltigem 
Lumen, während das Zentrum aus einer kompakten, nur wenig 
differenzierten Zellmasse besteht. Die Abb. 8 und 9 lassen, bei etwa 
400facher Vergrößerung, die interfollikuläre Neubildung junger 
Drüsenbläschen deutlich erkennen. 


1) Ch. Elkes, a. a. 0. 
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Bei der bisherigen Darstellung der Schilddrüsen von Fleder¬ 
mäusen ans den verschiedensten Jahreszeiten habe ich extrem ver¬ 
änderte Organe ansgewählt, am ihre starken Differenzen besonders 
zu betonen. Wie schon mehrfach erwähnt, fand ich aber auch eine 
nicht kleine Anzahl von Tieren, die trotz tiefsten Winterschlafes 
jene regressiven Veränderungen an den Thyreoideen nur angedeutet 
zeigen. Da ich glaube, daß den Rückbildungsprozessen in der Schild¬ 
drüse eine wesentliche Bedeutung für den Winterschlaf zukommt, so 
muß ich für jene wenig veränderten Organe annehmen, daß sie zwar 
im histologischen Bild Veränderungen nicht erkennen lassen, daß sie 
aber dennoch funktionell insuffizient sind. Es ist ja ohne weiteres 
klar, daß die Schilddrüse wie jedes andere Organ eine gewisse Funk¬ 
tionsbreite besitzt, die möglicherweise so groß ist, daß der Thyreoidea 
trotz eines unveränderten mikroskopischen Aufbaues sowohl eine 
minimale als auch eine extrem gesteigerte oder gar wesensverschie¬ 
dene Sekretion möglich ist. In dieser letzteren Beziehung brauchen 
wir nur daran zu denken, daß, wie zuerst Kraus 1 ) gezeigt hat, ganz 
gleich gebaute Follikel oft vollkommen verschiedenes Kolloid ent¬ 
halten, wie das färberisch leicht nachzuweisen ist. Leider sind die 
Einzelbläschen der Fledermausschilddrüse und ist auch das ganze 
Organ so klein, daß eine Färbung nach Kraus kein klares Bild gibt, 
wie mich denn die Kraussche Methode auch bereits früher, wo es 
sich um die Färbung von Kaulquappenschilddrüsen handelte, im Stich 
gelassen hat. Trotzdem nehme ich aber an, daß funktionelle Ände¬ 
rungen der Thyreoidea beim Winterschlaf bedeutsam sind. Weshalb 
so viele Fledermäuse im Winterschlafe Schilddrüsen besitzen, die 
eine — Uber ein rein funktionelle Änderung weit hinansgehende — 
hochgradige Rückbildung der Thyreoidea im histologischen Aufbau 
besitzen, darüber werden wir weiter unten noch ausführlich sprechen. 

Für die Untersuchung der Igelschilddrüsen standen mir zunächst 
Tiere zur Verfügung, die ich am 12. II. 1919, wo sie sich noch im 
tiefsten Winterschlaf befanden, aus Buch bei Berlin erhielt und am 
12., 14. und 16. II. ahtötete. Die Thyreoideen dreier untersachter 
Tiere (vgl. Tabelle 2, S. 164) stimmen in ihrem Verhalten so vollkommen 
überein, daß wir sie gemeinsam beschreiben wollen: 

Die Follikel sind mannigfach gestaltet und im Verhältnis zu 
denen der Fledermaasschilddrüse recht groß. Man begegnet fast 
kreisrunden oder länglich-ovalen Querschnitten neben etwas kom¬ 
plizierter geformten Einzeldrüsen, bei denen die Wandungen manch- 

1) Erik Johannes Kraus, a. a. 0. 
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mal geringgradige Ausbuchtungen zeigen. Das Epithel ist fast durch¬ 
weg flach oder höchstens hin nnd wieder niedrig-kubisch. Das 
Protoplasma ist fein granuliert und sieht infolgedessen wie von einem 
Schleier getrübt aus. Der Kern liegt meist inmitten des Protoplas¬ 
mas; eine basalwärts gerichtete Verschiebung konnte ich bei der ge¬ 
ringen Höhe der ganzen Zelle nicht feststellen. Die Follikel sind 
erfüllt von einem sich mit Eosin kräftig rotfärbenden homogenen 
Kolloid. Nur bei einzelnen Bläschen sind ihm in der Peripherie, also 
in der nächsten Nähe des Epithels, kleine Vakuolen eingelagert. 
Diese weisen offenbar auf eine sich in den ersten Anfängen vor¬ 
bereitende Änderung des Kolloids hin, deren Verstärkung wir nach¬ 
her eingehend zu besprechen haben werden. Neben solchen normal¬ 
gestalteten Follikeln findet man manchmal auch seltene Einzelbläschen, 
welche die verschiedensten Stadien einer regressiven Metamorphose 
erkennen lassen: man begegnet Follikeln, bei denen eine so hoch¬ 
gradige Epitheldesquamation eingesetzt hat, daß sich im Lumen neben 
spärlichen Kolloidresten große Mengen desquamierter Epithelien be¬ 
finden, und bei einigen stärker veränderten Schläuchen ist der Epi¬ 
thelbesatz der Wandung mehr oder weniger breit unterbrochen, so 
daß zwischen normalen Follikeln ein buntes Durcheinander ab¬ 
gestoßener Epithelien liegt, deren Zusammengehörigkeit und Ent¬ 
stehung aus einem ehemaligen Bläschen nur noch durch zirkulär 
angeordnete Kapillaren oder Bindegewebszellen erkenntlich ist, die 
aber an einzelnen Stellen direkt in gewuchertes interfollikuläres 
Bindegewebe übergehen. Derartige pathologisch veränderte Follikel 
sind aber, wie bereits erwähnt, verhältnismäßig selten. Ich versuchte 
nun festzustellen, ob sich mit der Krausschen 1 ) Färbemethode Hin¬ 
weise auf den Funktionszustand nachweisen ließen, wobei von vorn¬ 
herein daran gedacht war, später einen Vergleich mit den Schild¬ 
drüsen erwachender und wacher Igel zu ziehen. Kraus hat bekanntlich 
mittels einer Modifikation der Unnaschen Färbung mit polychromem 
Methylenblau und Differenzierung mit Tannin in der Thyreoidea zwei 
verschiedene Kolloidarten nachgewiesen, das gerbsäurefeste und das 
fuchsinophile Sekret. Kraus glaubt, daß normalerweise von der 
Schilddrüse gerbsäurefestes und fuchsinophiles Sekret in einer dem 
jeweiligen Bedürfnis entsprechenden Menge nnd bestimmten Kom¬ 
bination' geliefert werde. Er nimmt an, daß beim Basedow ein 
Mangel an gerbsäurefestem Kolloid besteht. Ich habe die Angaben 
von Kraus nachgeprttft und kann bestätigen, daß beim menschlichen 


1) Erik Johannes Krans, a. a. 0. 
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Basedow tatsächlich gerbsäorefestes Kolloid äußerst spärlich vor- 
haoden ist. Da der Basedow im allgemeinen als Hyperthyreoidismus 
anfgefaßt wird, so können wir wohl den Schloß ziehen, daß ein Vor¬ 
herrschen des fuchsinophilen Kolloids das starke Funktionieren der 
Schilddrüse anzeigt, während ein Prävalieren des gerbsäurefesten 
Sekretes auf einen schwachen Funktionszustand hinweist. Da ist es 
nun sehr interessant, daß die nach Kraus gefärbten Thyreoideen 
unserer winterschlafenden Igel so gut wie gar kein fnchsinophiles 
Kolloid enthielten, daß es vielmehr in hohem Grade gerbsäurefest 
war. Die Abb. 10 läßt bei etwa 530facher Vergrößerung die niedrigen 
Epithelien der Follikel erkennen und zeigt, daß das Kolloid blau 
gefärbt, also gerbsäurefest ist 1 ). 

Bei der Schilddrüsenbeschreibung erwachender Igel stützen wir 
uns auf drei Tiere, die aus Stallupönen in Ostpreußen stammen und 
die ich zu einer Zeit, wo sie noch im Winterschlaf waren, am 5., 
9. und 19. III. abtötete. Von kleinen graduellen Unterschieden ab¬ 
gesehen, verhalten sich die Thyreoideen dieser Tiere sowohl der 
Struktur als auch dem färberischen Verhalten nach vollkommen gleich. 
Die Follikel sind auch hier fast kreisrund oder länglich-oval, während 
man nur selten Bläschen mit Ausbuchtungen oder Einstülpungen be¬ 
gegnet. Das Epithel ist immer noch nicht hoch, jedoch erscheint es 
nicht mehr so niedrig, wie wir es bei den Schilddrüsen unserer Igel 
aus dem Februar sahen. Die feinen Granulationen des Protoplasmas 
sind schwächer geworden. Infolgedessen erscheint es lichter und 


1) Das Präparat, nach dem diese und die übrigen farbigen Abbildungen 
hergestellt sind, ist nicht nach der Originalvorschrift von Kraus angefertigt, 
weil unsere farbenempfindlichen Platten das Fnchsinrot außerordentlich schlecht 
wiedergeben. Die Färbung wurde in der Weise vorgenommen, daß das Prä¬ 
parat mit polychromem Methylenblau vorgefärbt, gewässert und mit Gerbsäure 
differenziert wurde. Nach erneutem Abspülen mit Wasser kamen die Schnitte 
kurz in 70%igen Alkohol und dann in eine alkoholische Eosinlösung. Das 
Eosinrot wird von den Lumiereplatten sehr gut perzipiert. Bei der Differen¬ 
zierung muß man etwas vorsichtig sein und sich hüten, daß eine zu starke Ent¬ 
färbung eintritt, da die alkoholische Eosinlösung noch weiter entfärbt. Eine 
Färbung ist dann als gelungen zu bezeichnen, wenn die Kerne der Follikel- 
epithelien dunkelblau, das Bindegewebe leuchtend rot gefärbt sind. Bei dieser 
modifizierten Färbung, die hauptsächlich nur bei den Präparaten angewandt 
wurde, die reproduziert werden soüten, handelt es sich also nicht um , fuchsino- 
philes, Bondern um eosinophiles Kolloid. Die Sache ist übrigens gleichgültig. 
Entscheidend ist nur die Frage, ob das Sekret gerbsäurefest ist oder nicht. 
Alles Kolloid, das mit polychromem Methylenblau gefärbt ist und durch Gerb¬ 
säure wieder entfärbt wird, nimmt in der gleichen Weise Fuchsin und Eosin 
an: es ist also sowohl fuchsinophil wie eosinophil. 
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Abb. 11. Schilddrüse eines Igels aus Stallupönen Kreis Goldap in Ostpreußen). 

Abgetütet am 9. III. 1919. 
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Tafel I/III. 



I Abb. 12. Schilddrüse eines Igels aus Frankfurt a. M. Abgetötet am 12. V. 1919. 


In Abb. 10 sieht man überall niedrige Follikelepithelien. Das Colloid ist fast durch¬ 
weg blau gefärbt, also gerbsäurefest. Diese Gerbsäurefestigkeit ist 
typisch für das Colloid der Schilddrüse winterschlafender Igel. 

In Abb. 12 sind die Follikel hochkubisch. Das Colloid ist fast rein rot gefärbt, 
also eosinophil. Dieses eosinophile Colloid ist typisch für Igel, die 
aus dem Winterschlaf erwacht sind. 

In Abb. 11 bilden die Epithelien einen Übergang von den niedrigen zu den kubi¬ 
schen Formen. Die Follikel enthalten zentral altes gerbsäurefestes 
Colloid, das noch aus dem Winterschlaf herrührt. Peripher ist das 
gerbsäurefeste Colloid umgeben von dem jungen eosinophilen Sekret. 
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lockerer. Der Kern läßt infolge der größeren Höhe der ganzen Zelle 
jetzt fast durchweg ein basalwärts gerichtetes Ausweichen erkennen. 
Regressive Veränderungen, die wir oben bei den Februar-Igeln sahen, 
findet man hin und wieder. Sie sind aber offenbar seltener geworden. 
Merkwürdig ist das Verhalten des Kolloids. Bei Präparaten, die mit 
Hämatoxylin-Eosin gefärbt sind, färbt es sich ganz allgemein etwas 
weniger stark, als wir es bei den Februar-Schilddrüsen fanden. Auf¬ 
fallend ist aber vor allem ein differierendes Verhalten der älteren, 
nunmehr zentral gelegenen Kolloidmassen von den jüngeren, peripher 
.gelegenen, indem diese letzteren das Eosin etwas weniger stark an¬ 
nehmen als jene, die dann — selbst noch tief eosinrot gefärbt — 
von einem helleren Saume umgeben werden. Bei einigen Follikeln, 
wo offenbar die älteren Kolloidmassen schon ausgeschieden sind, ist 
•das ganze Bläschen von einem fädigen, verhältnismäßig schwach färb¬ 
baren Kolloid erfüllt. Es scheint, als ob das spezifische Gewicht des 
Sekretes abgenomme» habe, ganz entsprechend der Erfahrung, daß 
sich eine Ödemflüssigkeit desto schwächer färbt, je geringer ihr spe¬ 
zifisches Gewicht, ist. 

An den Stellen, wo das Kolloid sich schwächer färbt, finden sich 
ihm rundliche Bläschen eingelagert. Kraus hat in seiner mehrfach 
•erwähnten Arbeit die Entstehung derartiger Vakuolen im Schild- 
drüsenkolloid zu erklären versucht. Er glaubt, »daß die Vakuolen 
in Zellen und Follikelinhalt wohl Schrumpfvakuolen darstellen, daß 
aber diese zugleich einen verläßlichen Indikator für das Vorhanden¬ 
sein des durch Formol leicht schrumpfenden, schwach färbbaren 
jungen Kolloids abgeben«. Auch ich halte das Auftreten der Vaku¬ 
olen für eine wichtige Parallele zu der Verminderung der Färbbar¬ 
keit, da beim Fortschreiten des Verflüssigungsprozesses die Größe 
der Vakuolen zunimmt, wobei aber ihre Deutlichkeit sich vermindert, 
indem sie sich jetzt von der ebenfalls schwach gefärbten Umgebung 
weniger scharf abheben. Infolgedessen findet man bezüglich der 
Kolloidverhältnisse in einzelnen Follikeln nun recht interessante Bil¬ 
der, die nebeneinander die verschiedensten Sekretarten erkennen 
lassen. So sieht man z. B. zentral ein noch ziemlich gleichmäßig 
tief rot gefärbtes Sekret, welches rings von einer etwas helleren, kleine 
Vakuolen enthaltenden Masse umgeben ist. Um diesen Ring kann 
sich als weiterer Saum nun noch schlechter färbbares Kolloid legen, 
in welchem die Vakuolen größer, aber auch undeutlicher sind. End¬ 
lich gibt es aber auch eine Anzahl von Follikeln, deren Einzelepi- 
thelien zu ein und 'derselben Zeit etwas ungleichmäßig funktionieren. 
Man sieht dann zentral normal gefärbte homogene Sekretmassen, 
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denen an einer oder mehreren Stellen kapuzenförmig blasser gefärbtes, 
vakuolenhaltiges Kolloid aufsitzt. 

Anßerordentlich charakteristisch sind Präparate, die nach Kraus 
gefärbt sind. Hier sieht man überall, wie sich in der Mitte der 
Bläschen gerbsäurefestes Kolloid findet, während dieses peripher von 
fuchsinophilem (oder eosinophilem) Sekret umgeben ist Das Ver¬ 
hältnis des gerbsäurefesten zum fuchsinophilen Kolloid ist in den 
einzelnen Bläschen verschieden. In einigen finden sich nur noch 
zentral gelegene spärliche Reste des alten gerbsäurefesten Kolloids, 
während der überwiegende Teil des Raumes von den peripher ge¬ 
legenen jungen fuchsinophilen Sekretmassen erfüllt ist. Manchmal 
begegnet man endlich Follikeln, die auch durch die Färbung an- 
zeigen, daß die einzelnen Epithelien offenbar verschiedenartiges Se¬ 
kret liefern: auf der einen Seite des Follikels liegt gerbsäurefestes, 
auf der gegenüberliegenden liegt fuchsinophiles Kolloid. Auch bei 
den Präparaten, die nach Kraus gefärbt sind, sieht man dem Sekret 
Vakuolen eingelagert Diese finden sich aber fast ausschließlich dort, 
wo fuchsinophiles Sekret liegt. Mangelnde Gerbsäurefestigkeit und 
Vakuolenbildung scheinen in weitgehendem Maße parallel zu gehen. 
Die Abb. 11 läßt bei etwa 530flacher Vergrößerung alle beschriebenen 
Merkmale ohne weiteres erkennen. 

Die Thyreoideen unserer Igel, die während der letzten Zeit ihres 
Winterschlafes abgetötet wurden, besitzen also Follikel, die im wesent¬ 
lichen normal gebaut sind; regressive Veränderungen finden sich an 
Einzeldrüsen nur spärlich — viel seltener als bei den im Februar 
abgetöteten Tieren —, und die Epitbelien mit ihrem aufgehellten 
Protoplasma sind höher, als es bei Igeln der Fall ist, die noch im 
tiefsten Winterschlafe liegen. Vor allem ist bemerkenswert, daß das 
Kolloid sich erheblich geändert hat, indem nm alte homogene gerb¬ 
säurefeste Sekretmassen von den Epithelzellen junges, vakuolen¬ 
haltiges, fuchsinophiles Kolloid neu ausgeschieden wird. 

Schon beim Durchmustern derartiger Präparate war es nicht 
zweifelhaft, daß es sich hier nm einen Vorgang handele, der das 
Erwachen oder den Wachzustand vorbereite. So war anzunehmen, 
daß die Veränderungen, welche die Thyreoideen vom Februar zum 
März durchgemacht hatten, sich beim Vorrttcken der Jahreszeit 
noch weiter verstärken würden. Das hat sich denn auch in 
besonders auffallender Weise bestätigen lassen. Das zeigt vor 
allem deutlich die Thyreoidea eines Igels, den ich am 12. V. 
1919 aus Frankfurt a. M. erhielt und sogleich nach der Ankunft ab¬ 
tötete: 
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Die Follikel zeigen dieselbe Form und Größe, wie wir sie bei 
Tieren zu Zeiten des tiefsten Winterschlafes fanden. Sie sind alle 
wohlerhalten; regressiv metamorphosierte Bläschen konnte ich nirgends 
finden. Das Epithel fällt auf durch seine besondere Höhe. Fast 
überall besteht es aus hochkuhischen oder zylindrischen Zellen. Das 
'Protoplasma ist licht, fast durchsichtig. Der große Kern ist leicht 
hasalwärts verschoben. Besonders bemerkenswert ist, daß man hin 
und wieder Bläschen begegnet, deren Epithel stellenweise zwei¬ 
schichtig angeordnet ist. Das alles scheint darauf hinzuweisen, daß 
der Funktionszustand des Organs erhöht ist, und es sei hier daran 
erinnert, daß Isenschmid 1 ) bei seinen ausgedehnten Untersuchungen 
an der menschlichen Schilddrüse Mehrschichtigkeit des Epithels nur 
sehr selten und zwar nur im Zusammenhang mit Sprossungsvorgängen 
auftreten sah. Das Kolloid ist bei Präparaten, die mit Hämatoxylin- 
Eosin gefärbt sind, im allgemeinen homogen. Nur an den Stellen, 
die dem Epithel anliegen, sieht man manchmal kleine Vakuolen. In 
anderen Follikeln findet sich eine homogene Kolloidmasse, die von 
einem ungefärbten Hofe umgeben ist. Es handelt sich offenbar um 
eine Schrumpfung, daß aber der scheinbare Hohlraum in Wirklich¬ 
keit nicht leer ist, kann man manchmal daran sehen, daß der Band 
der eoisinrot gefärbten zentralen Masse rundlich gezähnt ist, als ob 
dort eine Anzahl von Vakuolen gelegen hätte. In Kraus-Präparaten 
wird nun vor allem der Unterschied der Schilddrüsen von vor kurzem 
erwachten Igeln gegenüber den Winterschläfern deutlich. So gut 
wie nirgends habe ich Spuren oder Reste von gerbsäurefestem Kolloid 
nach weisen können: alle Follikel waren erfüllt von einem fast rein 
fuchsinophilen bzw. eosinophilen Sekret. 

So steht denn diese Schilddrüse des im Mai abgetöteten Igels 
im vollkommenen Gegensätze zu den Thyreoideen winterschlafender 
Tiere, wie das ein Vergleich der Abb. 12, welche bei etwa 530 facher 
Vergrößerung ein Schnittstück der zuletzt beschriebenen Igelschild¬ 
drüse wiedergibt, mit den Abb. 10 und 11 erkennen läßt. 

Es seien endlich noch einige Thyreoideen beschrieben, die aus 
Frankfurt a. M. stammten nnd am 6. bzw. 21. Juni 1919 abgetötet 
wurden. Hierbei können wir uns kurz fassen. Sie alle zeigen Schild¬ 
drüsen, die offenbar sekretorisch stark tätig sind nnd die sämtlich 
im Gegensatz stehen zu den Organen winterschlafender Igel. Der 
Funktionszustand scheint aber nicht so extrem gesteigert zu sein, 
wie es die histologischen Bilder und das färberische Verhalten des 


1) Robert Ieenschmid, a. a. 0. 
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im Mai abgetöteten Igels wahrscheinlich machen. Die Epithelien 
sind nicht mehr so übernormal hoch, eine Zweischichtigkeit des Epi¬ 
thels konnte niemals festgestellt werden, nnd Färbungen nach Kraus 
zeigen, daß zwar die überwiegende Mehrzahl der Follikel mit fuchsino- 
philem bzw. eosinophilem Sekret erfüllt ist, daß sich aber eine An¬ 
zahl von Bläschen findet, die gerbsäurefestes Kolloid erhalten: es 
liegen jetzt Organe vor, die nebeneinander fuchsinophiles und gerb¬ 
säurefestes Kolloid bilden. Die Schilddrüsen verhalten sich jetzt 
gerade so, wie wir sie auch beim Menschen und bei nichtwinter- 
schfafenden Säugetieren finden. So scheint denn die Schilddrüse der 
Igel vor allem kurz nach dem Erwachen aus dem Winterschlaf sich 
durch eine ins Extreme gesteigerte Funktion auszuzeichnen. 

3. Untersuchungen über den Einfluß von Blntdrüsenextrakten 
nnd proteinogenen Aminen auf winterschlafende Igel. 

Nachdem die Schilddrüsen einer großen Anzahl winterschlafender 
Fledermäuse histologische Veränderungen im Sinne einer Rückbildung 
hatten erkennen lassen und nachdem die Thyreoideen winterschla¬ 
fender Igel eine Gewebestruktur sowie ein Verhalten des Kolloids 
gezeigt hatten, die auf eine verminderte Funktion hinweisen mußten, 
wogegen regenerative Prozesse um die Zeit des Erwachens wahr¬ 
scheinlich machten, daß jetzt die Tätigkeit der Thyreoidea verstärkt 
sei oder sogar extreme Maße erreiche, da mußte man mit Sicherheit 
annehmen, daß die Schilddrüsenfunktion irgend eine Rolle beim Winter¬ 
schlaf spiele. Das enorme Sinken der Stoffwechselprozesse im Winter¬ 
schlaf mit allen seinen Neben- und Folgeerscheinungen, auf das zuerst 
Regnault und Reiset 1 ), Valentin 2 ) und v. Voit 8 ) in Versuchen 
am Murmeltier hingewiesen haben und die später von Marks 4 ) am 
Hamster, von Delsaux 5 ) an der Fledermaus und von Weinland 
und Riehl 6 ) am Murmeltier bestätigt wurden und die in ihrer Ge¬ 
ll Regnault und Reiset, Recherch. chimiques sur la resp. des animaux. 
Annal. de chimie et de phys. 1849. 

2) G. Valentin, Beiträge zur Kenntnis des Winterschlafes der Murmel¬ 
tiere. 27 Mitteilungen. 1857—1888. In Moleschotts Untersuchungen zur Natur¬ 
lehre des Menschen und der Tiere. 

3) C. v. Voit, Über die Wirkungen der Temperatur der umgebenden Luft 
auf die Zersetzg. im Organismus der Warmblüter. Zeitschr. f. Biol. 1878, Bd. 14. 

4) M. F. Mar5s, Experiences sur l’hibernation des Mammiföres. C. R. de 
la Soc. de Biol. 1892. 

6) E. Delsaux, Sur la respiration des Chauves-Souris pendant leur sommeU 
hibernal. Arch. de Biolog. 1887, Bd. VIII. 

6) Weinland und Riehl, Beobachtungen am winterschlafenden Murmel¬ 
tier. Zeitschr. f. Biol. 1907, Bd. 49. 
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nese immer so rätselvoll schienen, waren leicht mit einer darnieder¬ 
liegenden Schilddrttsenfunktion in Einklang zn bringen. Es entstand 
die Frage, wie winterschlafende Tiere anf die Zufnhr von Schild- 
drttsenpräparaten reagieren, wie subkutan injizierte Schilddrüsen¬ 
extrakte anf winterschlafende Fledermäuse und Igel wirken. Derartige 
Versuche wurden zuerst an Fledermäusen unternommen. Diese Tiere 
vertragen es aber sehr schlecht, wenn man sie in ihrer Winterruhe 
stört. Sie erwachen außerordentlich leicht, und in kleinen Kästen, 
in denen vorspringende Holzleisten befestigt waren, hängten sie sich 
zwar größtenteils in der physiologischen Weise zum Winterschlaf 
wieder auf, aber sie gingen dann schnell zugrunde. Keine Fleder¬ 
maus lebte in dieser Weise länger als 3 Tage. Ganz anders ver¬ 
halten sich demgegenüber winterschlafende Igel. Es gelingt nur sehr 
schwer, sie aus dem Schlaf zu erwecken. Nur wenn man aller¬ 
stärkste Beize auf sie einwirken läßt, erwachen sie für kurze Zeit, 
wanken ein wenig hin und her und fallen dann augenblicklich wieder 
in ihren Schlaf zurück. Diese gleiche Beobachtung finden wir bei 
Brehm 1 ) angegeben und sie erscheint um so bemerkenswerter, als 
Quincke 2 ) winterschlafende Murmeltiere durch jeden sensiblen Beiz 
mit Sicherheit erwecken konnte. »Das Wiedereinschlafen geschieht 
nach künstlicher Störung des Schlafes sehr verschieden schnell, bald 
sind die Tiere schon am folgenden Tage wieder schlafend und kalt, 
bald bleiben sie wochenlang oder den ganzen Best des Winters wach.« 

So schienen denn winterschlafende Igel das geeignete Unter¬ 
suchungsobjekt darzustellen, und als schon die erstem Injektionsver¬ 
suche auffallende Besultate zeigten, wurden fernerhin auch Extrakte 
anderer Blutdrttsen injiziert. Bevor wir diese Versuche wiedergehen, 
sei zuerst eingegangen auf 

a) Material und Methodik. 

Im Februar und März 1919 wurden Igel, die aus Buch bei Berlin 
und aus Ostpreußen (Stallupönen, Kreis Goldap) stammten, in größerer 
Menge bezogen. Die Tiere hatten die Beise gut überstanden. In 
Hen verpackt, kamen sie in tiefem Winterschlaf liegend, in Frank¬ 
furt an. Hier wurden sie in Heugefüllten Kisten aufbewahrt, und 
es wurde unter Zuhilfenahme von Eisschränken dafür gesorgt, daß 
die Außentemperatur nicht über 7° stieg, andererseits aber auch nicht 

unter 4° sank, um zu große Kälte nicht als Weckreiz wirken zu 

- 1 - 

1) Brehms Tierleben, H. Aufl., Leipzig 1883, Bd. II, S. 252. 

2) H. Quincke, Über die Wärmeregolation beim Murmeltier. Areh. f. 
exp er. Path. u. Pharm. 1882, Bd. XV. 

Archiv f. experiment. Path. a. PharmakoL Bd. 86. 13 
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lassen. Auf diese Weise gelang es, die Igel noch bis Mitte April 
winterschlafend zu halten. Bei den einzelnen Versuchen verblieben 
die Versuchs- und Eontrolltiere bei der gleichen Temperatur, in der 
sie in den Tagen vor dem Versuch gehalten worden waren. 

Die Extrakte wurden den Igeln subkutan (entweder unter die 
Bauchhaut oder unter die Rückenhaut) beigebracht. Die Wirkung 
der Extrakte dauerte immer nur etwa 8—12 Stunden. Dann schliefen 
die Tiere wieder ein, die Temperatur sank und man konnte die Tiere 
nach einigen Tagen zu einem neuen Versuch benutzen. 

Bei der Herstellung der verschiedenen Blutdrüsenextrakte, die 
zum Teil 6 Jahre zurttckliegt, wurde in der Weise verfahren, daß 
die betreffenden Organe zunächst von Fett- und Bindegewebe befreit 
und dann in dem Apparat nach Latapie zu einem feinen Brei ver¬ 
rieben wurden. Dieser Brei — in einzelnen Fällen auch käufliche 


Tabelle 3. 


Extrakt 
, Nr. 

Organ 

Herkunft 

Extraktionsmittel 

Eiweiß¬ 

gehalt 

Enteiweißt 
durch bzw. 
nach 

Konzen¬ 

tration 

de) 

! Extraktes 

1 

1 

Schilddrüse 

Pferd 

Aq. dest. 

— 

Alcohol. abs. 

1 1,0:1,0 

2 

» 

Thyreoidea siec. pulv. 
Merck 

Physiologische Koch¬ 
salzlösung 

+ 

— 

1,0:1,0 

3 

> 

Thyreoglandol. Chemi- 
scheWerke Grenzach, 
A.-G. 

? 


? 

1,0:1,0 

4 

Thymus 

Kalb 

Aq. dest. 

— 

Alcohol. abs. 

1,0:1,0 

6 

» 

Thymustabletten. Bur- 
ronghs Wellcome & 
Comp. 

Physiologische Koch¬ 
salzlösung 

+ 

• 

0,8:1,0 

6 


Thymoglandol. Chemi- 
scheWerke Grenzach, 
A.-G. 

? 


? 

% 

1,0:1,0 

7 

Pankreas 

x 

Hund 

Physiologische Koch¬ 
salzlösung _ 

— 

Bang 

1,0:1,0 

8 

Mamma 

Kaninchen 

» 

— 

Alcohol. abs. 

1,0:1,0 

9 

Epiphyse 

Bind 

> 

+ 

— 

1,0:1,0 

10 

» 

Epiglandol. Chemische 
Werke Grenzach, 
A.-G. 

? 


? 

0,2:1,0 
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getrocknete und pulverisierte Drttsensubstanz — wurde dann entweder 
mit physiologischer Kochsalzlösung oder mit destilliertem Wasser unter 
ständigem Schütteln 24 Stunden extrahiert. Bei einer großen Anzahl 
von Extrakten wurde das extrahierte Eiweiß entweder durch abso¬ 
luten Alkohol oder nach der Methode von Bang 1 2 } entfernt. Diese 
besteht darin, daß die von Michaelis und Bona 3 ) angegebene Kaolin¬ 
methode mit der Alkoholenteiweißung kombiniert wird. Durch Ein¬ 
engung im Vakuum wurden die auf diese Weise hergestellten Ex¬ 
trakte auf die jeweils angegebene Konzentration gebracht. Im einzelnen 
ergibt die Tabelle 3 eine Übersicht über die verschiedenen Extrakte. 

b) Experimentelle Ergebnisse. 

Im folgenden seien nun zunächst die hauptsächlichsten Proto¬ 
kolle unserer Injektionsversuche wiedergegeben. 

Wenn wir die Besultate der ersten vier Inj ektionsversuche über¬ 
blicken, so zeigt sich, daß die verschiedensten Schilddrttsenextrakte 
einen charakteristischen Einfluß auf winterschlafende Igel haben, 
indem diese bei steigender Temperatur und zunehmender Atemtätig¬ 
keit erwachen. Es entsteht nun sogleich die Frage, ob es sich hier 
um eine spezifische Schilddrüsenwirkung handelt oder nicht. Zu¬ 
nächst müssen wir deshalb ausschließen, daß der Reiz der Injektion 
erweckend wirkt. In dieser Beziehung sei auf das verwiesen, was 
wir weiter oben schon betont hatten, daß nämlich winterschlafende 
Igel außerordentlich schwer und immer nur für ganz kurze Zeit aus 
ihrem Winterschlaf aufzustören sind. Der Reiz der Injektion kann 
also schwerlich die Tiere zum Erwachen bringen. Außerdem beweist 
aber Versuch 4, in dem ein Kontrollier mit einer Kochsalzinjektion 
behandelt wurde, daß die Injektion als solche keinen Weckreiz dar¬ 
stellt. Ferner wäre auch nicht zn verstehen, weshalb die Einver¬ 
leibung von Schilddrüsenextrakt erst nach mehreren Stunden wirk¬ 
sam wird, also zu einer Zeit, wo von einer Reizwirkung nicht mehr 
die Rede sein kann. Endlich sprechen auch die charakteristischen 
Begleiterscheinungen, welche die behandelten Igel darbieten, zwingend 
für eine spezifische Wirkung der Schilddrüsenextrakte. Die erste 
Folgeerscheinung der Schilddrttsenwirkung zeigt sich in der Zunahme 
der Atemfrequenz. Etwas später steigt die Temperatur an, und das 
Tier erwacht erst, nachdem diese schon eine beträchtliche Höhe er- 

1) J. Bang, Ober die Bestimmung des Blutzuckers. Bioch. Zeitschr. 
Bd. VH, S. 325. 

2) L. Michaelis und P. Bona, Untersuchungen Uber den Blutzucker. 

Ebenda Bd. VII, S. 329 und Bd. VIII, S. 356. 

13* 
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IX. Leo Adler. 
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reicht hat. Das ist bemerkenswert, wenn man an die Auffassung 
denkt, die Merzbacher 1 ) von dem Erwachen aus dem Winterschlaf 
hat: »Man gewinnt den Eindruck, daß das Tier erst erwacht und 
dann erst warm wird. Die Erwärmung scheint nicht dem Erwachen 
vorauszugehen oder es zu verursachen. Das Tier wird warm, weil 
es erwacht; es erwacht nicht deshalb, weil es warm wird«. Nach 
unseren Beobachtungen ist das Erwachen nicht das Primäre, sondern 
wir setzen es in Beziehung zu der ersten sichtbaren Folgeerscheinung 
der Schilddrüsenextrakt-Injektion, nämlich zum Ansteigen der Atem¬ 
frequenz. Horvath 2 ) und Valentin 8 ) konnten eine solche Atem¬ 
beschleunigung heim spontanen Erwachen von Winterschläfern nicht' 
beobachten. Merzbacher hingegen konnte sie bei Fledermäusen 
nachweisen, und Quincke 4 ) meint, daß den Körpergeweben vom 
Zentralorgan aus auf reflektorischem Wege Impulse zufließen, welche 
eine lebhaftere Oxydation in denselben bedingen, so daß dem Blute 
mehr Sauerstoff als bisher entzogen wird. Hierdurch werde dann 
das Atemzentrum erregt, das mit gesteigerter Atemfrequenz auf die 
Reizung reagiere. Der Anschauung Quinckes fügen sich unsere Be¬ 
obachtungen insofern am besten ein, als wir glauben, daß die Schild- 
drüsenextrakte in den Geweben eine lebhaftere Oxydation verursachen 
und daß es infolge dieser zur erhöhten Atemfrequenz, zum Ansteigen 
der Körpertemperatur und schließlich zum Erwachen der Tiere kommt. 
An Stelle der den Geweben auf reflektorischem Wege zufließenden 
Impulsh im Sinne Quinckes nehmen wir also die spezifisch wirkenden 
Schilddrüsenstoffe als maßgebend an. Über die Art und den Chemis¬ 
mus dieser wirksamen Scbilddrüsenstoffe wird weiter unten die Rede 
sein, wir wollen uns hier nur merken, daß sowohl eiweißhaltige und 
eiweißfreie Extrakte als auch das eiweiß- und lipoidfreie und fast 
jodfreie Thyreoglandol von Hoffmann, La Roche & Comp, in ganz 
der gleichen Weise wirksam sind. 

Es schien aber möglich, noch in anderer Weise eine gewisse 
Spezifität der Schilddrüsenextrakte zu erhärten. Injektionen von 
Extrakten aus Blutdrttsen, die mit der Schilddrüse synergetisch ver- 

1) L. Merzbacher, Allgemeine Physiologie des Winterschlafes. Ergeb¬ 
nisse der Physiologie 1904, III. Jahrg., II. Ahtlg. 

2) A. Horvath, Zar Physiologie der tierischen Wärme. Zentralblatt f. 
med. Wissenschaft 1872, Nr. 45—47. — Derselbe, Zar Lehre vom Winterschlafs. 
Ebenda Nr. 55. 

3) G. Valentin, Beiträge zor Kenntnis des Winterschlafes der Marmel¬ 
tiere. 27 Mitteilungen. 1857—1888. In Moleschotts Untersuchungen zur Natur¬ 
lehre des Menschen und der Tiere. 

4) H. Quincke, a. a. 0. 
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IX. Leo Adler. 


Ver- 

Drei Igel von 405 g (Versuchstier), von 420 g (Kontrolltier I) und von 390 g (KontroUtier II) 


Datum 

Stunde 

Re 

Versuchs¬ 

tier 

kt&ltemperai 
Eontroll¬ 
tier I 

tur 

Eontroü- 
tier II 

Atem 

Versuchs¬ 

tier 

.züge pro Mj 
EontroU- 
tier I 

inute 

Eontroll¬ 
tier II 

23. H. 1919 

10 h 30' a. m. 

6,5° 

6,2° 

6,5° 

8 

7 

6 

> 

11 h 30' a. m. 

7,0° 

7,0° 

6,5° 

10 

7 

7 

> 

12 h 00' mittags 

O 

o 

s 

6,8° 

6,2° 

44 

8 

7 

> 

12 h 30' p. m. 

34,5° 

7,0° 

6,6° 

56 

7 

8 


6 h 00' p. m. 

O 

o 

<sT 

CO 

6,5° 

6,2° 

40 

7 

7 

24. IL1919 

, 10 h 10' a. m. 

6,0° 

1 

6,5° 

6,2° 

7 

8 

7 

> 

6 h 30' p. m. 

6,5° 

6,2° 

6,8° 

8 

8 

7 

25. IL 1919 

10 h 06' a.,m. 

6,2° 

6,6° 

6,5° 

7 

7 

8 

> 

6 h 30' p. m. 

6,5° 

6,5° 

© 

o 

7 

8 

7 


banden sind oder aas solchen, die als Antagonisten der Schilddrüse 
gelten, schienen ein gangbarer Weg zn sein, jenem Ziele näher za 
kommen. Bei jenen war mit der Möglichkeit zn rechnen, daß sie 
in ähnlicher Weise wirken würden wie Schilddrüsenextrakte, bei 
diesen maßte eine Unwirksamkeit für eine spezifische Wirkung 
anderer Extrakte sprechen. Die Versuche 5—8 sollen zur Klärung 
jener Frage beitragen. 

Aus den Untersuchungen von Lorand 1 ), und vor allem denen 
von Eppinger, Falta und Rudinger 2 ) kann man als feststehend 
annehmen, daß die Schilddrüse und das chromaffine System sich gegen¬ 
seitig fördern, daß beide aber Antagonisten des Pankreas darstellen. 

1) A. Lorand, Los rapports du pancrgas avec la thyreoide. Compt. rend. 
d. L Soc. de biologie 1904, Bd. 56, S. 488. 

2 ) H. Eppinger, W. Falta und C. Rudinger, Über die Wechselwirkungen 
der Drüsen mit innerer Sekretion. Zeitschr. f. klin. Medizin 1908, Bd. 66 und 
1909, Bd. 67. 
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such 4. 

Gewicht befinden sich bei einer Außentemperatur von 5,5° in einer Heukiste tief schlafend. 


Versuchstier 

Injektion 

Kontrolltier I 

Kontroll¬ 
tier II 

Versuchstier 

Bemerkungen 

Kontrolltier I 

Kontrolltier II 

i - 

1,0 ccm Schild- 
drüsenextrakt 
Nr. 1 

1,0 ccm physio¬ 
logische Koch¬ 
salzlösung 

— 

Tier schläft. At¬ 
mung oberfläch¬ 
lich 

Tier schläft At¬ 
mung ober¬ 
flächlich 

Tier schläft At¬ 
mung ober¬ 
flächlich 

— 

— 

— 

> ' 


> 

1 



Tier schläft. At¬ 
mung tief und 
geräuschvoll 

> 

> 




Tier wach, läuft 
umher, Atmung 
tief, regelmäßig 
nnd laut 


> 

— 

— 


> 

» 

> 

' 



Tier schläft. At¬ 
mung oberfläch¬ 
lich 

» 

> 

— 

— 

— 


> 

> 

— 

— 

— 

7> 

> 

> 

— 

— 

— 


> 

> 


Es war deshalb von Interesse, sowohl Pankreasextrakte als auch Ad¬ 
renalin in die Untersuchungen einznbeziehen. 

Ein ähnliches Resultat wie die Versuche 5 und 6 ergab sich in 
mehreren anderen Versuchen. Wir sehen also, daß die Schilddrüse und 
das mit ihr synergetisch verbundene Nebennierenmark hzw. sein wirk¬ 
sames Prinzip, das Adrenalin, in ganz ähnlicher Weise erweckend 
auf winterschlafende Igel wirkt, während der Antagonist beider 
Drüsen, das Pankreas diese Wirkung nicht besitzt. Auffallend er¬ 
scheint die vielfach auch in anderen Versuchen zutage getretene Er¬ 
scheinung, daß die Atmungsbeschleunigung, welche nach Thyreoidea- 
Extrakt-Injektionen der Temperaturerhöhung vorausging, nach Adre- 
nalininjektionen verhältnismäßig spät auftritt, daß sie aber außer¬ 
ordentlich hohe Grade erreicht, wobei sich eine starke Unruhe des 
Tieres bemerkbar macht. - . 

Es mußte nun interessant sein, auch noch Extrakte von solchen 
Blutdrüsen in ihrer Wirksamkeit auf winterschlafende Igel zu prüfen, 
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IX. Leo Adler. 


Ver- 

Drei Igel von 340 g (Versuchstier I), von 330 g (Versuchstier II) und von 370 g (Kontrolltier) 




Rektaltemperatur 

Atemzüge pro Minute 

Datum 

Stunde 

Versuchs- 

Versuchs- 

Kontroll- 

Versuchs- 

Versuchs- 

Kontroll- 



tier I 

tier II 

tier 

tier I 

tier H 

tier 

26. H. 1919 

10 h 30' a.m. 

6,5° 

6,0° 

6,6° 

7 

6 

8 

> 

11 h 30' a. m. 

6,6° 

6,5° 

5,6° 

9 

7 

7 

> 

12 h 00' mittags 

18,0° 

6,0° 

6,5° 

24 

8 

8 

» 

12* 36' p. m. 

32,0° 

6,6° 

© 

© 

O 

52 

7 

8 

» 

l h 26' p. m. 

34,5° 

6,0° 

5,6° 

60 

9 

8 

> 

7 h 00' p. m. 

30,0° 

6,0° 

5,5° 

38 

8 

7 

27. H. 1919 

10 h 46' a. m. 

6,0° 

6,0° _ 

6,8° 

6 

. 

8 

7 

> 

6 h 20' p. m. 

6,6° 

6,0° 

6,0° 

7 

1 

7 

8 

28 . n. 1919 

10 h 10' &. m. 

6,6° 

05 

© 

o 

6,6° 

8 

7 

6 

> 

4 h 10' p. m. 

6,0° 

5,5° 

O 

© 

7 

8 

7 


bei denen ein Zusammenhang mit dem Schilddrlisen-Nebennieren- 
Pankreas-System nachgewiesen, wenn auch in seinem Wesen noch 
nicht vollständig erkannt war. Hierbei war zunächst an die Thymus 
und die Mamma zu denken. 

Die Beziehungen, die zwischen Thymus und Schilddrüse be¬ 
stehen, sind außerordentlich innige. Hach den Untersuchungen Baschs 1 ) 
scheinen sie sich teilweise darin zu äußern, daß zwischen beiden 
eine gewisse Synergie besteht, ohne daß sich allerdings, wie nament¬ 
lich Hart 2 ) betont hat, die Organfunktion in ihr erschöpft und eine 

1) Earl Basch, Beiträge zur Physiologie nnd Pathologie der Thymus, 
m. Die Beziehungen der Thymus znr Schilddrüse. Zeitschr. f. exp. Pathol. u. 
Therapie 1913, Bd. 12. 

2) Carl Hart, Über die sogenannte lymphatische Konstitution (Lympha¬ 
tismus, Status thymico-lymphaticus) und ihre Beziehungen zur Thymushyperplasie. 
Med. Klinik 1913, Nr. 36/37. — Derselbe, Die Bedeutung der Thymns für Ent¬ 
stehung und Verlauf des Morbus Basedowii. Arch. f. klin. Chirurgie 1914, Bd. 104. 
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such 5. 

Gewicht befinden sich bei einer Außentemperatur von 6,0° in-einer Heukiste tief schlafend. 


Versuchs¬ 
tier I 

Injektion 
Versuchs¬ 
tier n 

Kontroll- 

tier 

Versuchs¬ 
tier I 

Bemerkungen 
Versuchs¬ 
tier II 

KontroU- 

tier 

1,0 ccm Schild- 

1,0 ccm Pan- 

1,0 ccm physio- 

Tier schläft. At- 

Tier schläft. At- 

Tier schläft. At- 

drüsenextrakt 

kreasextrakt 

logischeKoch- 

mung oberfläch- 

mung ober- 

mung ober- 

Nr. 2 

Nr. 7 

Salzlösung 

lieh 

flächlich 

fläehlich 

— 

— 

— 

> 

» 

> 

— 

— 

j 

Tier schläft. At¬ 
mung tiefer 

» 

> 




Tier halbwach, 

- sitzt aufrecht. 
Atmung keu¬ 
chend 

» 

» 

— 

— 


Tier wach, läuft 
umher 

» 

> 

— 

— 

— 

> 

1 

» 

> 




Tier schläft. At- 
mung oberfläch¬ 
lich 

» 

» 

— 

— 

— 

> 

» 

» 

— 

— 

— 

> 

» 

> 

— 

— 

— 

> 

» 

> 


unbedingte Abhängigkeit der einen Drttse von der anderen besteht. 
Weitergehende Aufklärungen über die Beziehungen der Thymus zur 
Schilddrüse brachten die Erfahrungen, die man in der menschlichen 
Pathologie gemacht hat. Nachdem schon mancherseits hei den bös¬ 
artigen Formen der Basedowschen Krankheit das Vorkommen ab¬ 
norm großer Thymen beobachtet war (Literatur s. hei Hart), trat 
im Jahre 1908 Hart 1 ) mit der Ansicht hervor, daß unter Umständen 
eine pathologisch veränderte Thymus seihst oder dadurch, daß sie 
die Schilddrüse zu Wucherungen anrege, das Bild der Basedowschen 
Krankheit auszulösen imstande sei. Hierfür erbrachte ich im Jahre 
1916 einen weiteren Anhaltspunkt 2 ) und nahm an, daß eine abnorm 

1) Carl Hart, Über Thymuspersistenz und apoplektiformen Thymustod 
nebst Bemerkungen über die Beziehungen der Thymuspersistenz zur Basedow¬ 
schen Krankheit. Münch, med. Woch. 1908, Nr. 13/14. 

2) Leo Adler, Metamorphosestadien an Batrachierlarven. IL Der Einfluß 
überreifer Eier. Arch. f. Entw.-Meohan. 1917, Bd. 43. 
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IX. Leo Adleb. 


Ver- 

Drei Igel von 380 g (Versuchstier I), von 400 g (Versuchstier II) und von 420 g (Versuchstier III) 




Rektaltemperatur 

Atemzüge pro Minute 

Datum 

Stunde 

Versuchs- 

Versuchs- 

Versuchs- 

Versuchs- 

Versuchs- 

Versuchs- 



tier I 

tier n 

tier m 

tier I 

tier II 

tier HI 

1. HI. 1919 

10 h 06' a. m. 

6,6° 

7,0° 

6,6° 

8 

9 

i 

7 

> 

ll^OO' a. m. 

7,0° 

7,0° 

6,6° 

9 

8 

! 

8 

> 

ll h 36' a. m. 

10,0° 

9,0° 

7,0° 

12 

8 

9 

> 

12k 26' p. m. 

O 

O 

c§ 

24,0° 

6,6° 

36 

10 

8 

> 

l h 60' p. m. 

34,6° 

O 

O 

8“ 

7,0° 

60 

96 

8 

2. m. 1919 

10 h 20' a. m. 

6,6° 

6,5° 

7,0° 

9 

8 

8 

> 

6 h 40' p. m. 

7,0° 

6,6° 

«o 

© 

o 

7 

8 

9 

3. m. 1919 

10 h 30' a. m. 

6,6° 

7,0° 

o 

© 

I>~ 

9 

7 

8 

> 

6 h 10' p. m. 

7,6° 

6,5° 

6,6° 

10 

8 

9 

4. in. 1919 

llh 00' a. m. 

6,6° 

6,6° 

O 

© 

7 

8 

9 


stark funktionierende Thymus auf die Schilddrüse im Sinne einer 
Reizung wirken könne. 

Über die Beziehungen der Thymusdrüse zum Adrenalsystem ist 
viel gestritten worden. Zusammenfassend kommt Biedl 1 ) zu dem 
Schluß, daß das Thymussekret eine herabgesetzte Adrenalinproduk¬ 
tion verursache, »deren Bestehen durch den anatomischen Nachweis 
einer Hypoplasie des Adrenalsystems wahrscheinlich gemacht ist«. 

WaB die Mamma betrifft, so scheint ihr insofern ein Einfluß auf 
das Adrenalsystem zuzukommen, als nach Injektionen von Brust¬ 
drüsenextrakten die Nebennieren sich vergrößern (vgl. L. Adler 3 ), 
sowie Schiffmann und Vystayel 8 )) und der Adrenalingehalt des 
Blutes gegen die Norm vermehrt ist. 

1) A. Biedl, Innere Sekretion. ODE. Aufl. Berlin-Wien 1916. 

2) Leo Adler, Über die innere Sekretion der Brustdrüse. Zugleich ein 
Beitrag zur Wirkung des Adrenalins und Normalserums auf den überlebenden 
Meerschweinchennterus. Monatschr. f. Gebh. u. Gyn. 1912, Bd. 36. 

3) Schiffmann und Vystavel, Versuche zur Frage einer inneren Sekre¬ 
tion der Mamma. Wien. klin. Woch. 1913, Nr. VII. 
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such 6. 

Gewicht befinden sich bei einer Außentemperatur von 5,5° in einer Heukiste tief schlafend. 


Versuchs¬ 
tier 1 

Injektion 
Versuchs¬ 
tier II 

Versuchs¬ 
tier HI 

Versuchs¬ 
tier I 

Bemerkungen 
Versuchs¬ 
tier n 

Versuchs¬ 
tier in 

1,0 ccm Schild- 

0,25 ccm Adre- 

1,0 ccm Pan- 

Tier schläft. At- 

Tier schläft. At- 

Tier schläft. At- 

drttsenextrakt 
Nr. 3 (Thyreo- 
glandol) 

nalin (1:1000) 

kreasextrakt 
Nr. 7 

mung oberfläch¬ 
lich 

mung oberfläch¬ 
lich 

mung ober¬ 
flächlich 

— 

— 

— 

> 

> 

» 

— 

— 

— 

> 

» 

* 


' 


Tier sitzt halbauf¬ 
recht. Atmung 
vertieft 

Tier sitzt halbauf¬ 
recht. Atmung 
vertieft 

> 

— 

— 

— 

Tier wach, läuft 
umher 

Tier wach und 
sehr unruhig 

> 




Tier schläft. At¬ 
mung oberfläch¬ 
lich 

Tier schläft. At¬ 
mung oberfläch¬ 
lich 

> 

— 


— 

» 

> 

» 

— 

— 

— 


> 

> 

— 

— 


> 

> 

> 

— 

— 

— 

> 

> 

» 


Die Versuche 7 und 8 zeigen, ob Extrakte aus Thymus und 
Mamma einen Einfluß auf winterschlafende Igel besitzen und inwie¬ 
weit die Injektionen einen Beitrag liefern zur Erkenntnis der zwischen 
den einzelnen Blutdrttsen bestehenden Korrelationen. 

Ein ganz ähnliches Resultat hatten eine Anzahl anderer Ver¬ 
suche, in denen Schilddrttsenextrakte (Nr. 1—3), Thymusextrakte 
(Nr. 4—6) und Mammaextrakt (Nr. 8) injiziert wurden. Mit Schild- 
drüsenextrakten gelang es ein jedes Mal, die Tiere nach etwa 2 Stunden 
zu erwecken, was durch Injektion von Mammaextrakt niemals möglich 
war. Nicht ganz gleichmäßig war die Wirkung der Thymusextrakte, 
indem es unter sechs Versuchen in einem Falle nicht gelang, den 
Igel zu erwecken und eine Atmungsbeschleunigung sowie Temperatur¬ 
steigerung hervorzurufen. Dieser eine Versuch war mit einem Thy¬ 
musextrakt Nr. 6 (Thymoglandol) angestellt worden, was um so auf¬ 
fallender ist, als Thymoglandol bei einem anderen Versuch sich als 
genau so wirksam gezeigt hatte, wie die anderen Thymusextrakte 
(Nr. 4 und 5). Die fünf positiven Thymusversuche zeigten überein- 
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IX. Leo Adler. 


Ver- 


Drei Igel von 400 g (Versuchstier I), von 410 g (Versuchstier II) and von 385 g (Versuchstier III) 




Rektaltemperatur 

Atemzüge pro Minute 

Datum 

Stunde 

Versuche- 

Versuchs- 

Versuchs- 

Versuchs- 

Versuchs- 

Versuchs- 



tier I 

tier H 

tier DI 

tier I 

tier n 

tier III 

5. ÜI. 1919 

10 h 20' a. m. 

6,5° 

7,0° 

6 ,6° 

9 

7 

8 

» 

ll h 30'a.m. 

7,0° 

7,0° 

6 ,0° 

8 

8 

9 

» 

12 h 05'p.m. 

7,0° 

6,5° 

17,0° 

9 

8 

25 


12 h 30'p. m. 

© 

o 

6 ,6° 

O 

© 

8 

7 

40 

> 

l h 05' p. m. 

12 ,0° 

© 

o 

35,0° 

8 

8 

52 

x> 

3 h 00'p. m. 

34,0° 

7,0° 

34,6° 

36 

8 

48 

> 

6 h 00' p. m. 

34,6° 

6,5° _ 

34,0° 

38 

7 

40 

6 . HI. 1919 

11 h 30'a. m. 

6,5° 

6,5° 

^3 

© 

o 

7 

6 

8 

> 

6 h 20'p. m. 

7,0° 

6 ,6° 

6 ,6° 

7 

8 

7 

7. ffl. 1919 

10 h 20'a. m. 

7,0° 

7,0° 

6,5° 

8 

7 

8 

> 

6 h 00' p. m. 

6 ,6° 

7,0° 

7,0° 

7 

8 

8 


stimmend das immerhin auffallende Ergebnis, daß die Wirkung ver¬ 
hältnismäßig spät auftrat, viel später, als man sie nach Injektionen 
von Schilddrüsenextrakten beobachten konnte. Ob dieses Verhalten 
darauf hinweist, daß es sich bei der Thymuswirkung nicht um eine 
direkte, sondern um eine indirekte Beeinflussung handelt, indem das 
Thymusextrakt reizend auf die Schilddrüse wirkt, ist möglich, ent¬ 
zieht sich aber einer sicheren Beweisführung. 

Da mir zufällig auch noch Extrakte aus der Epiphyse (Nr. 9 
und 10) zur Verfügung standen, so wurden auch noch mit diesen 
eine Anzahl Versuche unternommen. Alle diese ergaben das gleiche 
Resultat. Einen typischen stellt der Versuch 8 dar, bei dem 
gleichzeitig nochmals die Wirkung eines Mammaextraktes (Nr. 8) 
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such 7. 

Gewicht befinden sich bei einer Außentemperatur von 6,0° in einer Heukiste tief schlafend. 


Versuchs¬ 
tier I 

Injektion 
Versuchs¬ 
tier H 

Versuchs¬ 
tier m 

Versuchs¬ 
tier I 

Bemerkungen 
Versuchs- 
* tier II 

Versuchs¬ 
tier m 

1,0 ccm Thy- 

1,0 ccmMam- 

1,0 ccm Schild- 

Tier schläft. At- 

Tier schläft. At- 

Tier schläft. At- 

musextrakt 

maextrakt 

drüsenextrakt 

mung oberfläch- 

mnng ober- 

mung ober- 

Nr. 4 

Nr. 8 

Nr. 1 

lieh 

flächlich 

flächlich 

— 

— 

~ 


» 

> 

— 

— 

— 

, 

> 

Tier schläft. At¬ 
mung tief 




» 

■ 

1 

■ 

i 

Tier sitzt auf¬ 
recht, zittert. 
Atmung keu¬ 
chend 



1 

> 

> 

Tier läuft um¬ 
her. Starkes 
Zittern 

— 

— 

— 

Tier läuft umher *) 


Tier läuft umher. 
Kein Zittern 

— 

— 

— 

> 


> 

' 


" 

Tier schläft. At¬ 
mung oberfläch¬ 
lich 

> 

Tier schläft. At¬ 
mung ober¬ 
flächlich 

— 

— 

*— 

> 


> 

— 

— 

— 

> 


» 

— 

— 

— 

> 

» 

» 


geprüft und mit der eines Schilddrüsenextraktes (Nr. 2) verglichen 
wurde. 

Endlich wurden auch noch Injektionsversuche mit Extrakten aus 
dem Hypophysen-Vorderlappen und -Hinterlappen gemacht Die An¬ 
zahl dieser Versuche ist aber so klein, daß aus ihnen noch keine 
sicheren Schlüsse gezogen werden können. 

Nachdem die Wirksamkeit der Extrakte verschiedener Blut- 
drttsen auf winterschlafende Igel festgestellt war, mußte es von Inter- 

1) Die Atmung iBt ganz eigenartig. Man beobachtet eine Anzahl regel¬ 
mäßiger, tiefer Atemzüge, denen kleine, äußerst schnelle, ganz oberflächliche 
Inspirationen folgen und die dann wieder abgelöst werden von regelmäßigen, 
tiefen, langsamen Atemzügen. 
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IX. Leo Adler. 


Ver- 


Drei Igel von 310 g (Versuchstier I), von 315 g (Versuchstier U) und von 355 g (Versuchstier IQ) 




Rektaltemperatur 

Atemzüge pro Minute 

Datum 


Versuchs- 

Vereuchs- 



1 Versuchs-1 

Versuchs- 



tier I 

tier U 


tier I 



9. UL 1919 

ll h 05' a. m. 

5,5° 

6 ,0° 

6 ,0° 

8 

9 

8 

* 

12 h 10' p. m. 

5,6° 

6 ,0° 

7,0° 

7 

10 

14 

> 

l h 15' p. m. 

6 ,0° 

6 ,2° 

26,0° 

8 

8 

28 

> 

2 h 00' p. m. 

6 ,0° 

6 ,0° 

32,0° 

8 

9 

50 

> 

4 h 05' p. m. 

6 ,6° 

5,8° 

36,0° 

7 

8 

48 

> 

6 h 26' p. m. 

6 ,6° 

6 ,6° 

34,5° 

9 

7 

66 

10. QI. 1919 

10 h 05' a. m. 

5,2° 

5,6° 

6 ,6° 

8 

8 

1 

> 

5 h 30'p. m. 

6 ,0° 

6 ,0° 

6 ,0° 

7 

8 

8 

1 L UL 1919 

ll h 05' a. m. 

5,5° 

5,8° 

Ol 

00 

o 

8 

7 

8 

> 

7 h 22' p. m. 

6 ,2° 

6 ,2° 

6 ,0° 

8 

8 

7 


esse sein, der Frage näher zn treten, welcher Art das wirksame 
Prinzip der einzelnen Extrakte sei. Einen ersten Anhaltspunkt gab 
schon die Beobachtung, daß eiweißfreie Extrakte sich ebenso wirk¬ 
sam gezeigt hatten wie eiweißhaltige. Das mußte daran erinnern, 
daß bereits eine Anzahl Mitteilungen vorliegen, welche die Eiweiß¬ 
freiheit der wirksamenSchilddrtlsensubstanz betonen. Abderhalden 1 ), 
der Dialysate aus wässerigen Extrakten verschiedener innersekre¬ 
torischer Organe sowie durch Verdauung gewonnene Abbauprodukte 
voll Blutdrttsen auf Froschlarven wirken ließ, sieht es als bewiesen 
an, »daß jene Produkte, die die Entwicklung der Kaulquappen be¬ 
einflussen, sicherlich der Gruppe der Eiweißkörper und Peptone nicht 
angehören; kommen Eiweißabkömmlinge als wirksame Stoffe in Frage, 

1) Emil Abderhalden, Studien über die von einzelnen Organen hervor¬ 
gebrachten Substanzen mit spezifischer Wirkung. I. Mittig. Pflügers Arch. f. 
d. ges. Physiol. 1916, Bd. 162. 
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such 8. 

Gewicht befinden sich bei einer Außentemperatur von 5,0° in einer Heukiste tief schlafend. 


Versuchs¬ 
tier I 

Injektion 
Versuchs¬ 
tier II 

Versuchs¬ 
tier III 

Versuchs¬ 
tier I 

Bemerkungen 
Versuchs¬ 
tier n 

Versuchs¬ 
tier in • 

1,0 ccm Epi- 

1,0 ccm Mam- 

1,0 ccm Schild- 

Tier schläft. At- 

Tier Bchläft. At- 

Tier schläft. At- 

physenextr. 

maextrakt 

drüsenextrakt 

mung oberfläch- 

mung ober- 

mung ober- 

Nr. 9 

Nr. 8 

Nr. 2 

lieh 

flächlich 

flächlich 


— 


> 

> 

Tier schläft. At¬ 
mung tiefer 

" 



* 

3> 

Tier schläft. At¬ 
mung keu¬ 
chend 


" 


» 

» 

Tier sitzt auf¬ 
recht. Atmung 
keuchend 

_ 

— 

— 

> 

> 

Tier läuft umher. 

— 

— 

— 

> 

» 

» 

" 

“ 


» 

> 

Tier schläft. At¬ 
mung ober¬ 
flächlich 

— 

— 

— 

» 

> 

> 


— 

— 

> 

> 

> 

— 

— 

— 

> 

» 

» 


dann können es nnr tiefere Abstufungen von Proteinen oder bestimmte 
ihrer Bausteine sein«. In ähnlicher Weise kommt Kahn 1 ), der mit 
wässerigen Lösungen ans käuflichen Schilddrüsentabletten und mit 
Extrakten arbeitete, die er mittels Dialyse frischer, wässeriger Schild- 
drttsenextrakte durch Fischblasenkondome gegen destilliertes Wasser 
gewann, zu dem Schluß, daß die charakteristische Wirkung der 
Schilddrüsenfütterung bei Froschlarven nicht an Eiweiß gebunden 
sei. — Abelin 2 ) untersuchte den Stoffwechsel normaler und thyreoi- 
dektomierter Hunde unter dem Einflüsse eines eiweiß-, lipoid- und 
fast jodfreien Schilddrttsenextraktes, nämlich des von den Chemischen 

1) K. H. Kahn, Zur Frage der Wirkung der Schilddrüse und'Thymus auf 
Froschlarven. Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1916, Bd. 163. 

2) J. Abelin, Nachweis der Stoffwechsel Wirkung der Schilddrüse mit Hilfe 
eines eiweißfreien und jodarmen Schilddrttsenpräparates. Biochem. Zeitschr. 
1917, Bd. 80. 

Arehiy f. experiment. Path. n. Pharmakol. Bd. 86. 14 
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IX. Leo Adler. 


Ver- 

Drei Igel von 395 g (Versuchstier), von 405 g (Kontrolltier I) und von 375 g (Kontrolltier II) 




Rektaltemperatnr 

Atemzüge pro Minute 

Datum 

Stunde 

Versuchs- 

Eontroll- 

Eontroll- 

Versuchs- 

Kontroll- 

Kontroll- 



tier 

tier I 

tier II 

tier 

tier I 

tier II 

14. III. 1919 

10 h 10 f a. m. 

6,5° 

6 ,0° 

5,5° 

9 

8 

8 

» 

ll h 30'a.m. 

6 ,0° 

| 

6 ,0° 

5,6° 

10 

8 

9 

> 

12 h 15'p. m. 

h- 1 

© 

o 

6 ,6° 

O 
© 
c o 

22 

9 

9 

» 

i 

l h 20' p. m. 

i 

i 

30,0° 

1 

6 ,0° 

6,5° 

34 

8 

9 

> 

2 h 05'p. m. 

j 

34,5° 

5,5° 

6 ,0° 

40 

9 

8 

> 

ö h J.5'p. m. 

36,0° 

6 ,0° 

6 ,0° 

56 

8 

9 

» 

7 h 20'p. m. 

34,0° 

5,5° 

6 ,0° 

28 

8 

8 

15. HL 1919 

10 h 30' a. m. 

5,0° 

5,6° 

6 ,0° 

8 

9 

8 

> 

ß^20'p. m. 

5,5° 

6 ,0° 

5,5° 

9 

8 

9 

16. HI. 1919 

11 ^ 00'a. m. 

6 ,0° 

5,5® 

6 ,0° 

8 

9 

8 


Werken Grenzach A.-G. hergestellten Thyreoglandols nnd folgert ans 
seinen Versuchen: »Die eiweißfreien Produkte der Schilddrüse üben 
also auf den Eiweißstoffwechsel die gleiche Wirkung wie die Ge¬ 
samtschilddrüse oder die Schilddrüseneiweißkörper aus«. — Romeis 1 ), 
der sich in jahrelangen, besonders sorgfältigen Untersuchungen mit 

1) B. Rom ei s, Experimentelle Untersuchungen über die Wirkung inner¬ 
sekretorischer Organe. IV. Die Beeinflussung sehr früher Entwicklungsstadien 
von Rana temporaria durch Schilddrüsensubstanz. Zeitschr. f. d. gesamte exper. 
Medizin 1916, Bd. V. — Derselbe, Desgleichen. V. Die Beeinflussung von 
Wachstum und Entwicklung durch Fett-, Lipoid- nnd Eiweißstoffe sowie eiweiß- 
freie Extrakte der Schilddrüse und der Thymus. Ebenda 1918, Bd. VI. — Der¬ 
selbe, Desgleichen, VI. Weitere Versuche über den Einfluß von Fett- und 
Lipoidsubstanzen sowie von enteiweißten Extrakten der Schilddrüse auf Ent¬ 
wicklung und Wachstum. Pflügers Arch. f. d. ges. Physiologie 1919, Bd. 173. 
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such 9. 

« 

Gewicht befinden sich bei einer Außentemperatur von 5,0° in einer Heukiste lief schlafend. 


] 

Versuchstier 

Injektion 
Kontroll- 
tier I 

Kontrollier H 

Versuchstier 

Bemerkungen 

Kontrolltier I 

Kontrolltier H' 

0,01 Phenyläthyla- 
minchlorhydrat+ 
0,01 Oxyphenyl- 
äthylaminchlorhy- 
drat 


1,0 ccm physio¬ 
logische Koch¬ 
salzlösung 

Tier schläft At¬ 
mung ober¬ 
flächlich 

Tier schläft. At¬ 
mung ober¬ 
flächlich 

Tier schläft At¬ 
mung ober¬ 
flächlich 

—' 

— 

— 

> 

> 

i 

» 

— 

— 


Tier schläft. At¬ 
mung tief und 
keuchend 

> 

> 




Tier sitzt auf¬ 
recht. Atmung 
keuchend,aber 
regelmäßig 

» 

» 

— 

— 

— 

Tier läuft umher 

> 


— 

— 

— 

> 

> 

> 

— 

— 

— 

> 

> 

> 


L ' 

~ 

Tier schläft. At¬ 
mung ober¬ 
flächlich 

» 

1 

> 

— 

— 

— 

> 

* 

> 

— 

— 

— 

> 

i > 

> 


ähnlichen Fragen befaßt hat, erweitert unsere Kenntnis vom wirk¬ 
samen Prinzip des Sohilddrttsensekrets dahin, »daß der charakte¬ 
ristische Bestandteil der Schilddrüse nicht nur bei Abbau des Organes 
durch Verdauung, sondern auch durch Hydrolyse mit Schwefelsäure 
oder Barytwasser seine spezifische Wirksamkeit beibehält...« Des 
weiteren konnte Romeis zeigen, daß Fette und Lipoide, welche 
Abderhalden noch nicht ausschließt, für das wirksame Prinzip nicht 
in Betracht kommen. — Über die Wirksamkeit eiweißfreier Schild¬ 


drüsenauszüge berichten neuerdings auch Herzfeld und Klinger 1 ), 
die nach Verabreichung eiweißfreier Sohilddrüsenpräparate bei der 
Ratte ein Verschwinden der künstlich erzeugten Schilddrüsen- 

1) E. Herzfeld und R. Klinger, Chemische Studien für Physiologie und 
Pathologie. Münch, med. Woch. 1918. • 


14* 
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IX. Leo Adler. 


Ver- 


Drei Igel von 300 g (Versuchstier I), von 305 g (Versuchstier Q) und von 346 g (Kontrollier) 




Rektaltempetator 

Atemzüge pro Minute 

Datum 

Stunde 

Versuchs- 

Versuchs- 

Eontroll- 

Versuchs- 

Versuchs- 

Kontroll- 



tier I 

tier H 

tier 

tier I 

tier II . 

tier 

17. HI. 1919 

10 h 36' a. m. 

6 ,6° 

6 ,0« 

6 ,0® 

6 

8 

7 

» 

12 h 06' p. m. 

9,0° 

8 ,0° 

6 ,6« 

12 

14 

8 

» 

l h 06'p. m. 

18,0° 

16,0° 

6 ,6« 

26 

22 

7 

> 

2 h 10'p. m. 

30,0° 

1 

26,0° 

6 ,8« 

34 

32 

8 

> 

4 1 * 06'p. m. 

83,6° 

33,0® 

O 

O 

SO 

40 

38 

7 

> 

7 h 25' p. m. 

32,0° 

31,0° 

6 ,0« 

32 

36 

8 

18. m. 1919 

10 h 20'a. m. 

6 ,0° 

6,5« 

6 ,0° 

7 

6 

8 

» 

6 h 10' p. m. 

6 ,6° 

6 ,0« 

6 ,6° 

8 

6 

7 

19. IIL1919 

ll h 20'a. m. 

6 ,0° 

6,5® 

6 ,0« 

7 

8 

8 

» 

6 h 10'p. m. 

6 ,6° 

6 ,0° 

6 ,6° 

8 

8 

7 


degeneration beobachteten. — Ganz besonders gefördert worden ist 
die ganze Frage schließlich durch eine nene Arbeit von Abelin 1 ), 
welcher die Wirkung von proteinogenen Aminen auf den Stickstoff- 
wecbsel schilddrüsenloser Hunde prüfte und fand, daß alle typischen 
Wirkungen der Schilddrttsenzufuhr (Steigerung der Stickstoffaus¬ 
scheidung, Hebung der Diurese und Sinken des Körpergewichtes) in 
ganz spezifischer Weise auch das Phenyläthylamin und das Oxy- 
phenyläthylamin besitzen. 

Um dem Chemismus der Stoffe näher zu kommen, welche bei 
unseren Inj ektionsversuchen in so typischer Weise auf winterschlafende 
Igel ein wirkten, schien es daher von Interesse zn sein, auch den 
Einfluß proteinogener Amine auf unsere Winterschläfer zn studieren. 
Uber derartige Versuche geben die Versuche 9 und 10 Aufschluß: 

1) J. Abelin, Beiträge zur Kenntnis der physiologischen Wirkung der 
proteinogenen Amine. I. Mitteilung: Wirkung der proteinogenen Amine auf den 
Stickstofiweohsel schilddrttsenloBer Hunde. Biochem. Zeitschr. 1919, Bd. 98. 
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such 10. 

Gewicht befinden sich bei einer Außentemperatur von 5,5° in einer Heukiste tief schlafend. 


Versuchstier I 

Injektion 
Versuchs¬ 
tier II 

Eontrolltier 

Versuchs¬ 
tier I 

Bemerkungen 
Versuchs¬ 
tier II 

Eontrolltier 

0,02 Oxyphenyl- 

0,02 Phenyl- 

1,0 ccm physio- 

Tier schläft. At- 

Tier schläft At- 

Tier schläft 

äthylaminchlor- 

äthylamin- 

logische Koch- 

mung ober- 

mung ober- 

Atmung ober- 

hydrat 

chlorhydrat 

salzlüsung 

Sächlich 

flächlich 

flächlich 

— 

— 


Atmung tief 

Atmung tief 

» 

— 


— 

Atmung tief und 
keuchend 

Atmung tief und 
keuchend 

> 



" 

Tier sitzt auf¬ 
recht. Atmung 
keuchend 

Tier sitzt auf¬ 
recht *) 

> 

— 

— 

— 

Tier läuft umher; 
große Unruhe 

Tier läuft umher; 
große Unruhe 

> 

— 

— 

— 

» 

» 

» 




Tier schläft. At¬ 
mung ober¬ 
flächlich 

Tier schläft At¬ 
mung ober¬ 
flächlich 

y 

— 

— 

— 

> 

> 

y 

— 

— 

— 

> 

> 

y 

— 

— 

! — 

» 

» 

> 


In Anlehnung an die erwähnten Versuche von Abelin war in 
Versuch 9 Phenyläthylamin kombiniert mit Oxyphenyläthylamin ge¬ 
geben worden. Die Wirkung dieser beiden Amine war im wesent¬ 
lichen die gleiche, wie sie nach Injektion von Schilddrttsenextrakten 
zur Beobachtung gelangt war. 

In dem Versuch 10 sollte entschieden werden, ob die Wirkung 
auf Winterschläfer nur eintritt, wenn beide Amine zusammen ver¬ 
abreicht werden, oder ob sie auch einzeln wirksam sind. 

Dieser Versuch und einige weitere Versuche ergaben, daß zwar 
den einzelnen Aminen eine ähnliche Wirkung zukommt, .wie sie auf- 
tritt, wenn man beide Amine kombiniert injiziert, es ist aber offen¬ 
bar, daß die Wirkung nicht ganz dieselbe ist, indem sowohl die er¬ 
reichte Temperatur nicht ganz so hoch ist, als auch die Tiere eine 

1) Die Atmung ist ganz ähnlich, wie sie das Versuchstier I in Versuch 7 
zeigte: regelmäßige, tiefe, mäßig schnelle Atemzüge alternieren mit äußerst 
schnellen, ganz oberflächlichen Inspirationen (vgL Anmerkung S. 206). 
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IX. Leo Adler. 


bemerkenswerte Unruhe zeigen, die nach der kombinierten Injektion 
nicht zur Beobachtung gelangte. In einem weiteren Versuch wurde 
nun noch eine andere Kombination zweier proteinogener Amine ge¬ 
prüft, nämlich die des Oxyphenyläthylamin mit Imidazolyläthylamin. 
Diese beiden Amine wurden zuerst von den Farbenfabriken vormals 
Friedrich Bayer & Comp, kombiniert unter dem Namen »Tenosin« 
als Sekaleersatzmittel in den Handel gebracht, indem sie von der 
Vorstellung ausgingen, daß Oxyphenyläthylamin und Imidazolyläthyl¬ 
amin, deren Angriffspunkte verschieden seien, sich gegenseitig hin- 
* sichtlich ihrer Wirkung auf den Uterus verstärken, hinsichtlich der 
Beeinflussung des Gefäßsystems, Blutdrucks usw. aber antagonistisch 
verhalten. Tatsächlich hat Jäger*) günstige Erfahrungen mit Tenosin 
als Sekaleersatz gemacht. Da ich zufällig im Besitz des Präparates 
war, prüfte ich es auch an winterschlafenden Igeln mit dem Erfolge, 
daß Tenosin ähnlich wirkte wie Oxyphenyläthylamin oder Phenyl¬ 
äthylamin allein, indem es die Tiere zum Erwachen brachte, aber 
eine große Unruhe bei ihnen hervorrief. Eine Sonderwirkung des 
injizierten Imidazolyläthylamins war regelmäßig in einem krampf¬ 
haften Atmen und erschwertem Exspirium zu beobachten. Die Wirk¬ 
samkeit des Tenosins ist üm so erstaunlicher, als die in ihm ent¬ 
haltenen Amindosen außerordentlich klein sind, indem in 1 ccm nur 


und 


0,0005 /?-Imidazolyläthylaminchlorhydrat 
0,002 p - Oxyphenyläthylaminchlorhydrat 


enthalten sind. 


4. Besprechung und Analyse der Resultate. 

Wenn wir die Ergebnisse der histologischen Untersuchungen und 
die Resultate der Injektionsversuche zusammenfassend überschauen, 
so treten vor allem die beiden Tatsachen hervor, daß während des 
Winterschlafs die Schilddrüsen von Fledermäusen und Igeln die 
Zeichen einer regressiven Umwandlung erkennen lassen und daß es 
gelingt, die niedrige' — der Außentemperatur entsprechende — Tem¬ 
peratur winterschlafender Igel durch Injektion bestimmter Blutdrttsen- 
extrakte und gewisser proteinogener Amine zur normalen Höhe zu 
steigern und die Tiere für einige Zeit zu erwecken. Die Temperatur, 
welche unsere behandelten Igel erreichten, betrug zwar maximal 
nur 35,5°. Diese ist aber zweifellos als normal zu bezeichnen, denn 

1) Franz Jäger, Über synthetisch hergestellte Wehenmittel. Deutsche 
med. Woch. 1916, Nr. 7. 
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wiederholte Messungen bei verschiedenen im letzten Sommer frisch 
eingefangenen Igeln ergaben Rektaltemperaturen, die zwischen 32,5 
und 35,5° schwankten.. Die Wärmeregulation scheint eben bei Igeln 
— und wie Merzbacher 1 ) meint, ganz allgemein hei Winterschlä- 
fem — auch im Sommer nicht so vollkommen zu sein, wie sie es 
bei anderen Tieren ist, und dementsprechend fanden auch Mangili 2 ), 
Jenner 3 ) und Barkow 4 ) hei Igeln Temperaturen, die sich im Sommer 
zwischen 25 und 35° C hielten. 

Wenn wir zunächst versuchen, die Wirkungsweise der Injek¬ 
tionen zu erkennen, so folgt aus ihnen zwanglos, daß die DrUsen, 
aus denen die Extrakte gewonnen werden, hei der Wärmeregulation 
eine Rolle spielen, und daß vielleicht das ganze endokrine System 
in irgend einer Weise in den Wärmeregulationsapparat eingeschaltet 
ist. Das ist nicht neu. Seit langem ist bekannt, daß beim Basedow 
(Hyperthyreoidismus) eine Neigung zu Temperatursteigerungen be¬ 
steht, während hei verminderter Funktion der Schilddrüse (Myxoedem) 
und des Hypophysenvorderlappens die Körpertemperatur leicht sub¬ 
normal ist (Cushing 6 )). In seinen Untersuchungen Uber den Ein¬ 
fluß des Schilddrüsenapparates auf die Wärmeregulierung bei Hunden 
konnte ferner Boldyreff 6 ) zeigen, daß die vollkommene Thyre- 
oidektomie die warmblütigen Tiere (Hunde und Katzen) auf den Grad 
der Kaltblüter zurückftthrt. Da es auch manchmal gelingt, durch 
Adrenalininjektionen die Körpertemperatur zu. steigern, ist seit langem 
bekannt (Literatur bei Bayer 7 )). Wie wir uns freilich die Einschaltung 
des endokrinen Systems in den wärmeregulierenden Apparat zu denken 
haben, darüber können wir uns nur wenig genaue Vorstellungen 
machen. Meyer 8 ) glaubt, daß das Wärmezentrum dem sympathischen 
System angehöre urfd daß unter dem Ausfall bestimmter Drüsensekrete 
»die Erregbarkeit des Wärmezentrums mehr oder weniger geschwächt 

1) L. Merzbacher, a. a. 0. 

2) Mangili, Fünf Mitteilungen über den Winterschlaf. Pavia 1818. 

3) Jenner, Zitiert nach L. Merzbacher, Allgem. Physiologie des Winter¬ 
schlafes. Ergebnisse der Physiol. 1904, UI. Jahrg., EL Abtlg. 

4) H. C. L. Barkow, Der Winterschlaf nach seinen Erscheinungen im Tier¬ 
reich. Berlin 1846. 

5) Harvey Cushing, The pituitary body and its disorders. Philadelphia 
and London 1912. 

6 ) W. N. Boldyreff, Der Einfluß des Schilddrüsenapparates auf die Wärme¬ 
regulation bei Hunden. Pflügers Arch. f. d. ges. Phys. 1913, Bd. 164. 

7) W. v. Jauregg und 6. Bayer, Lehrbuch der Organotherapie. Leip¬ 
zig 1914. 

8 ) H. H. Meyer, Theorie des Fiebers und seiner Behandlung. Verhdlgen 
d. deutsch. Kongresses f. inn. Med. Wiesbaden 1913. 
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ist«. Man kann die Anschauung von Meyer vielleicht auch so aus- 
drttcken, daß das Wärmezentrum normalerweise einen gewissen Tonus 
hat, der durch Inkrete aufrecht erhalten wird. Es würden also die 
Blutdrüsen dadurch die Wärmeregulation beeinflussen, daß sie auf 
das Wärmezentrum einwirken. Isenschmid 1 ) schaltete bei Kanin¬ 
chen entweder durch Quertrennung des Halsmarkes oder durch Ver¬ 
letzung des Zwischenhimes, besonders des Tuber cinereum, die zen¬ 
trale Wärmeregulation aus und untersuchte nun bei diesen Tieren 
die Größe des Gesamtstoffwechsels vor und nach der Injektion von 
Tetrahydronaphthylamin. Isenschmid fand, daß das Gift trotz der 
Ausschaltung des zentralen Wärmeregulierungsapparates den Gesamt¬ 
stoffwechsel regelmäßig sehr erheblich steigerte und er folgert aus 
seinen Versuchen, daß die Stoffwechselsteigerung durch eine Ein¬ 
wirkung des Giftes auf den peripheren Sympathikus, vielleicht die 
Sympathikusendigungen hervorgerufen werde. 

Leider hat Isenschmid nicht untersucht, ob der Wirkungseffekt 
der Injektion auch nach Exstirpation der Thyreoidea erhalten bleibt, 
sonst hätte er vielleicht gefunden, daß thyreoprive Tiere mit durch¬ 
schnittenem Halsmark durch sympathikomimetische Substanzen nicht 
zum Fiebern gebracht werden können, weil normalerweise alle diese 
wahrscheinlich nur dadurch Fieber erzeugen, daß durch Sympathikus¬ 
erregung die Ausscheidung gewisser Inkrete vermehrt ist. Denn 
gegen die Auffassung. von Meyer lassen sich mehrere Bedenken 
geltend machen. Mansfeld 2 ), der mit seinen Mitarbeitern alle Ein¬ 
griffe, die beim Tier normalerweise zu einer gesteigerten Eiweißzer¬ 
setzung führen (Sauerstoffmangel, prämortaler Hungerzustand, Wirkung 
chlorierter Narkotika, infektiöses Fieber), erfolglos bleiben sah, wenn 
er den Tieren die Schilddrüsen entfernt hatte und der auch bei 
thyreopriven Tieren im infektiösen Fieber die Wärmebildung nicht 
erhöht fand, wendet sich gegen die Anschauung, daß die Organe der 
Wärmebildung infolge zentraler Reizung durch Toxine und Gifte oder 
Wärmestich in erhöhte Tätigkeit versetzt werden, und daß es da¬ 
durch zu einer gesteigerten Verbrennung in den Zellen komme. Die 
auf Tage sich erstreckende Erregung durch einen einmaligen Stich 


1) K. Isenschmid, Über das durch Naphthylaminderivate erzeugte Fieber. 
Münch, med. Woch. 1914, S. 1766, 

2) G. Mansfeld und Friedr. Müller, Beiträge zur Physiologie der Schild¬ 
drüse. L Pflügers Arch. 1911, Bd. 148, S. 167. — G. Mansfeld und Elisabeth 
Hamburger, Desgleichen. III. Ebenda 1913, Bd. 162, S. 60.— Elisabeth 
Hamburger, Desgleichen. IV. Ebenda S. 66. — G. Mansfeld und Z. Ernst, 
Desgleichen. V. Ebenda 1916, Bd. 161, S. 399. 
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in das Nervensystem lasse sich nnr schwer mit alledem vereinen, 
was wir über die Erregbarkeit nervöser Gebilde wüßten. Mansfeld *) 
hat sich dann anch insofern mit dieser Frage befaßt, als er den 
Zuckerverbrauch isolierter Herzen von normalen und von solchen 
Kaninchen bestimmte, die durch Wärmestich znm Fieber gebracht 
waren. Er zieht ans seinen Versuchen den Schloß, »daß die er¬ 
höhte Wärmebildung während der Wärmestichhyperthermie nicht die 
Folge gesteigerter Innervation sein kann, daß vielmehr die Beizung 
des Nervensystems nur den Anstoß für die Steigerung der Oxydationen 
abgebe, diese seihst aber, einmal angeregt, auch ohne Beteiligung 
der Nerven ungehindert fortbesteht und wahrscheinlich durch chemische 
Stoffe (Hormone) unterhalten wird«. Loewi 1 2 ), der die Mansfeld- 
schen Versuche bestätigen konnte, prüfte dann, wie sich die Herzen 
solcher fiebernder Tiere verhalten, denen er die Schilddrüse exstir- 
piert hatte und fand, daß die Herzen thyreopriver Tiere, während 
der Wärmestichhyperthermie entnommen, keine Spur mehr Zucker 
verbrauchen als die Herzen fieberfreier Tiere. Somit scheinen die 
Loewischen Versuche einen Hinweis darauf zu bilden, daß Mansfeld 
recht hat mit seiner Anschauung, daß bei der Wärmebildung peri¬ 
pher angreifende Hormone bedeutsam sind. 

Bei der Wichtigkeit der Frage, in welcher Weise die Blutdrüsen 
die Wärmeregulation beeinflussen, an welcher Stelle sie in den kom¬ 
plizierten Mechanismus eingeschaltet sind, oh ihre Inkrete den zen¬ 
tralen Tonus verändern oder ob sie peripher, an den Stätten der 
Oxydationen, die Wärmebildung fördern oder hemmen — schien es 
wünschenswert, hei winterschlafenden Igeln eine Entscheidung der 
Sachlage herbeizuführen. Hierbei ging ich von der Voraussetzung 
aus, daß — entsprechend den histologischen Untersuchungen — 
während des Winterschlafs die Schilddrüsenfunktion daniederliegt. 
Wenn infolge Schilddrüsenzufuhr die Wärmebildung in gewaltigem 
Maße zunimmt, so kann das Thyreoideaextrakt entweder (den An¬ 
schauungen Meyers entsprechend) das Wärmezehtrum erregen, oder 
es kann (entsprechend 'der Ansicht von Mansfeld) die Injektion 
die Verbrennungsprozesse in den Muskeln und großen Drüsen stei¬ 
gern. Setzt man deshalb bei winterschlafenden Igeln die Erreg¬ 
barkeit des Wärmezentrums durch Antipyrin herab, so muß die 
Schilddrttsenextraktinjektion unwirksam sein, falls beim normalen 

1) G. Mansfeld, Über das Wesen der chemischen Wärmeregulation. 
Pflügers Archiv 1916, Bd. 161, S. 430. 

2) 0. Loewi, Über den Einfluß der Thyreoidektomie auf die Wärmestich¬ 
reaktion bei Kaninchen. Zentralblatt f. Physiologie 1914, Bd. 28, S. 197. 
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Drei Igel von 285 g (Versuchstier), von 260 g (Kontrolltier I) und von 245 g (Kontrolltier II) 




Rektaltemperatur 

Atemzüge pro Minute 

Datum 

Stunde 

Versuchs- 

Eontroll- 

Kontroll- 

Versuchs- 

Kontroll- 

Kontroll- 



tier 

tier I 

tier II 

tier 

tier I 

tier II J 

21. m. 1919 

10 11 10' a. m. 

7,6° 

7,2° 

7,4° 

9 

7 

8 1 

» 

11 h 45' a. m. 

18,0° 

16,0° 

8,0° 

24 

22 

9 ' 

» 

12 h 15' p. m. 

O 

O 

£ 

28,0° 

7,5° 

40 

42 

8 

» 

l h 10' p. m. 

35,0° 

34,5° 

7,5° 

56 

48 

8 

» 

4 h 20' p. m. 

34,5° 

35,0° 

7,0° 

82 

49 

7 

» 

7 h 10' p. m. 

32,0° 

30,0° 

7,0° 

26 

28 

8 

22. IIL 1919 

ll h 10' a. m. 

7,0° 

7,0° 

7,2° 

9 

7 

8 

» 

6 h 20' p. m. 

7,5° 

8,0° 

7,5° 

8 

7 

8 

23. m. 1919 

10 h 15' a. m. 

7,2° 

7,5° 

7,6° 

9 

8 

8 

> 

4 h 20' p. m. 

7,5° 

O 

O 

00 

7,5° 

7 

8 

8 


Winterschläfer das Extrakt das Wärmezentrum beeinflußt. Vermindert 
man andererseits bei winterschlafenden Igeln durch Chinin die Oxy¬ 
dationsprozesse, so muß die SchilddrQsenextraktinjektion unwirksam 
oder doch nur schwach wirksam sein, falls beim normalen Winter¬ 
schläfer das Extrakt die peripheren Stätten der Verbrennungsprozesse 
beeinflußt. Die Versuche 11 und 12 zeigen, inwieweit in der Frage 
eine Entscheidung möglich ist: 

Leider besitze ich nur diese beiden Versuche, die einigermaßen 
verwendbar sind. Eine größere Anzahl von Antipyrin- bzw. Chinin¬ 
behandelten Tieren ging infolge Überdosierung der Antipyretika ein. 
Und als die bekömmliche Dosis ausprohiert war, war die Jahreszeit 
so weit vorgeschritten, daß sich die Temperaturen einiger unserer 
Igel trotz noch bestehendem Winterschlafes hin und wieder am Tage 
bis auf 14 und 16° erhoben, so daß aus diesem Grunde weitere Ver¬ 
suche nicht fehlerfrei angestellt werden konnten. — Was nun diese 
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such 11. 

Gewicht befinden sich bei einer Außentemperatur von 6,5° in einer Heukiste tief schlafend. 


1 

■ Versuchstier 

Injektion 

Kontrolltier I 

Kontrolltier II 

Versuchstier 

Bemerkungen 

| Kontrolltier I 

Kontrolltier II 

0,2 Antipyrin+ 

1,0 ccm Schild- 

1,0 ccm physio- 

Tier schläft. At- 

Tier schläft. At- 

Tier schläft At- 

l,0ccm Schild- 

drüsenextrakt 

logische Koch- 

mung oberfläch- 

mung oberfläch- 

mang ober- 

drüsenextrakt 

Nr.l 

Nr.l 

Salzlösung 

lieh 

lieh 

flächlich 

— 

— 

— 

Tier schläft. At¬ 
mung tiefer 

Tier schläft. At¬ 
mung tiefer 

> 




Tier sitzt aufrecht, 
zittert, Andeu¬ 
tung von Krämp¬ 
fen 

Tier sitzt aufrecht 

> 

■ 




Tier wach, läuft 
umher. Atmung 
unregelmäßig 

Tier wach, läuft 
umher. Atmung 
regelmäßig 

> 

—- 

— 

— 

» 

> 

* 

— 

— 

— 

i 

> 

» 

» 

— 

— 

— 

Tier schläft 

Tier schläft 

> 

— 

— 

— 

> 

» 

» 

— 

— 

— 

» 

» 

> 

— 

— 

— 

» 

» 

» 


beiden Versuche anbetrifft, so sind auch sie nicht völlig einwandfrei. 
An Versuch 11 ist auszusetzen, daß bei dem Versuchstier Krämpfe 
angedeutet waren, die offenbar als die Folge einer Antipyrinwirkung 
aufzufassen sind. Man könnte nun denken, daß die Krämpfe die 
Erwärmung des Tieres^verursachten und daß das Schilddrtisenextrakt 
es nicht war, das das Tier aus seinem Winterschlaf erweckte. Durch 
einen einfachen weiteren Versuch wollte ich diese Frage zur Ent¬ 
scheidung bringen, indem ich anfangs April einem schlafenden Igel 
nur 0,2 Antipyrin injizierte. Nach der Injektion stieg ohne Auftreten 
irgend welcher Krampferscheinungen die Temperatur des Versuchs¬ 
tieres auf 16 ° und die des Kontrolltieres, das unbehandelt geblieben 
war, auf 14°. Es handelte sich eben um eine Übergangszeit aus 
dem Winterschlafe zum Wachzustände. Von einer Temperaturer¬ 
höhung wie beim Versuch 11 konnte aber trotzdem keine Bede sein. 
So glaube ich denn, daß bei dem Antipyrin-Schilddrttsenextraktver- 
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such die Erwärmung und das Erwachen keine Folge der Krämpfe 
war, sondern daß sie eintraten, obgleich das Wärmezentrum minder 
erregbar war und das Extrakt nicht auf dieses wirken konnte. 

Bei Versuch 12 war die injizierte Chininmenge ttberdosiert und 
das Versuchstier war nach 48 Stunden eingegangen. Die Extrakt¬ 
wirkung war hei dem Chinin-behandelten Igel aber wesentlich gegen 
die Horm abgeschwächt, indem die Temperatur nur langsam und 
auch dann nur bis 24° anstieg und das Tier nicht zum vollständigen 
Erwachen brachte. Ich nehme aber nicht an, daß die Schilddrttsen- 
extraktinjektion nur deshalb einen so unvollkommenen Erfolg hatte, 
weil sie auf einen vergifteten, fast moribunden Organismus einwirkte, 
sondern daß der Erfolg abgeschwächt war, weil das Schilddrüsen- 
hormon die Verbrennungsprozesse an den Stätten des Stoffwechsels, 
die unter der hemmenden Wirkung des Chinins stehen, nicht in Gang 
bringen konnte. 

Es scheint also, daß normalerweise das endokrine 
System in der Weise bei der Wärmeregulation tätig ist, 
daß die Inkrete einzelner Organe nicht etwa die Erregung 
oder Erregbarkeit des Wärmezentrums (seinen »Tonus«) re¬ 
gulieren, sondern daß die Hormone nur an den peripheren 
Stätten des Verbrauchs die Oxydationsprozesse anregen 
oder vielleicht überhaupt erst möglich machen. 

Hierbei ist denkbar und ans mancherlei Gründen sogar anzu¬ 
nehmen, daß die einzelnen Blutdrüsen Hormone für bestimmte Ver¬ 
brennungsprozesse liefern, daß beispielsweise die Schilddrüse den 
Eiweißverbrauch, das Adrenalsystem den Zuckerkonsum regelt. 

Die Wirksamkeit verschiedener proteinogener Amine auf winter- 
schlafende Igel wie auch die erwähnten Versuche Abelins 1 ) über 
die Wirkung der Amine auf den Stickstoffwechsel schilddrttsenloser 
Hunde lassen die Vermutung zu, daß die wirksamen Prinzipe der 
Blutdrüseninkrete bei den proteinogenen Aminen zu suchen sind, 
wenngleich sich in diesen die einzelnen Hormone sicherlich nicht 
erschöpfen. Jene Stoffe der .Schilddrüse, welche so stark differen¬ 
zierungsbeschleunigend auf Froschlarven wirken, können zum min¬ 
desten nicht mit Histamin, Tyramin und Phenyläthylamin identisch 
sein. Denn als ich in diesem Frühjahr diese Amine in verschiedener 
Kombination auf Temporarialarven einwirken ließ, zeigten diese keine 
Andeutung einer Entwicklungsbeschleunigung. Wenn wir nicht an¬ 
nehmen wollen, daß in den Inkreten eine große Anzahl vielleicht 


1) J. Abelin, a. a. 0. 
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noch ganz unbekannter proteinogener Amine wirksam ist, so kann 
man sich vorstellen, daß der Schilddrüse vielleicht eine Mehrheit von 
sekretorischen Leistangen obliegt, daß dem Schilddrüsenhormon eine 
zweifache Wirkung zukommt: eine auf den Stoffwechsel und eine auf 
die Differenzierung heranwachsender Organismen. Jene kommt zu¬ 
stande durch die Anwesenheit der genannten proteinogenen Amine, 
diese wird ermöglicht durch noch unbekannte chemische Körper. 
In dieser Beziehung sei daran erinnert, daß Rom eis 1 2 ) das Thyreo- 
glandol von Hoffmann —La Roche & Comp., welches in Abelins 3 ) 
Stoffwechsel- und meinen Winterschlafversuchen so prompt wirkt, 
so gut wie gar nicht die Differenzierung von Kaulquappen beschleu¬ 
nigen sah. 

So können wir uns denn durch die besprochenen Untersuchungen 
eine deutlichere Vorstellung vom Wesen des Winterschlafs machen 
als es bisher möglich war. Es erscheint wahrscheinlich, daß re¬ 
gressive Veränderungen von Blutdrüsen den Winterschlaf dadurch 
herbeiführen, daß ihre mangelhaft ausgeschiedenen Inkrete die 
Verbrennungsprozesse in den Zellen nicht auf der sommerlichen 
Höhe halten. Diese regressiven Veränderungen haben wir bei der 
Schilddrüse zum ersten Male nachgewiesen, nachdem eine Beteiligung 
von Blutdrüsen beim Winterschlaf schon von Cushing 8 ) vermutet 
war. So haben, wie ich einem Zitat Biedis 4 ) nach Abschluß meiner 
Versuche entnehme, Cushing undGoetsch an der Hypophyse winter¬ 
schlafender Murmeltiere bedeutende Veränderungen im Sinne einer 
Inaktivitätsatrophie festgestellt. 

Die mikroskopischen Untersuchungen der Nebennieren unserer 
winterschlafenden Igel machen auch an diesem Organ histologische 
Veränderungen wahrscheinlich. Über die genauen Befunde hoffe ich 
in Kürze berichten zu können. — 

Ich muß nun noch einmal auf die Schilddrüsen jener Fleder¬ 
mäuse zurückkommen, die derartig hochgradige Veränderungen auf¬ 
wiesen, daß sie stellenweise einer vollkommenen Zerstörung gleich¬ 
kommen. Wie ist zu erklären, daß die Thyreoideen einiger, aber 
nicht aller Fledermäuse sich derartig extrem rückbilden, während 
man bei anderen Fledermäusen und bei allen Igeln nur verhältnis¬ 
mäßig geringgradige Strukturänderungen und nur Unterschiede im 
färberischen Verhalten des Kolloids findet? Vielleicht lassen sich 

1) B. Romeis, a. a. 0. 

2) J. Abelin, a. a. 0. 

3) H. Cushing, a. a. 0. 

4) A. Biedl, a. a. 0. 
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die Unterschiede dadurch erklären, daß die Fledermäuse sich zu¬ 
nächst insofern von anderen Winterschläfem unterscheiden, als sie 
gegen Kälte besonders resistent sein müssen, da sich die Fledermäuse 
durch ihre Lehensgewohnheiten während des Winters weit tieferen 
Kältegraden auszusetzen pflegen als andere Winterschläfer. Die 
Fledermäuse graben sich nicht in die Erde ein, sondern sie hängen 
oft, stärksten Temperaturextremen ausgesetzt, an den Dachsparren 
oder in alten Gemäuern. Auch die einzelnen Fledermausrassen ver¬ 
halten sich hinsichtlich ihrer Empfindlichkeit gegenüber der Kälte 
sehr verschieden: einige vertragen hohe Kältegrade während ihres 
Winterschlafes, andere suchen im Herbst möglichst warme Stellen 
auf. So finden wir in Brehms Tierleben *) über Vespertilio auritus 
folgende Angaben: »Bei ihrem Winterschlaf hängt sie, laut Koch, 
meist frei, seltener in Eitzen eingeklemmt, in der Regel nahe dem 
Eingänge ihrer Herberge, da sie ziemlich viel Kälte zu vertragen 
scheint. Koch hat sie auf dem Dillenburger Schlosse selbst in Ge¬ 
mäuern gefunden, welche in der Nähe ihrer Anhaftstellen bereits seit 
Wochen mit dicken Eiszapfen bekleidet waren«. — Von Vesper¬ 
tilio barbastellus heißt es: »Weder in Gewölben, noch in Berg¬ 
werken öder Höhlen geht die Mopsfledermaus weit in die Tiefe, wird 
vielmehr gewöhnlich gleich am Eingänge, mitunter so nahe zu Tage 
gefunden, daß sie sowohl der Frost wie das Tageslicht erreichen. 
Koch hat sie wiederholt an solchen Orten angetroffen, wo sie, ein¬ 
geschlossen von tropfsteinartigen Eiszapfen, in flachen Vertiefungen 
der Mauern hing«. — Ganz im Gegensätze zu diesen beiden Fleder¬ 
mausarten steht Vespertil.io myotus: »Während des Winterschlafs 
ziehen sie sich ziemlich weit in die hinteren Räume der Bergwerke, 
Höhlen und Gewölbe zurück. . . .« Endlich gibt es auch Fleder¬ 
mäuse, die je nach der Gegend, in der sie leben, vielleicht auch je 
nach Zufall sich entweder an Kirchtürmen aufhängen oder sich in 
Gewölben verkriechen. So habe ich im März 1917 eine Anzahl von 
Fanugo noctula bezogen, die von einem Heidelberger Kirchturm 
abgenommen waren, und im Januar 1919 erhielt ich dieselbe Art 
von Fledermäusen, die in den unterirdischen Gängen des Heidel¬ 
berger Schlosses ihren Winterschlaf hielten. Es scheint mir nun kein 
Zufall zu sein, daß ich die stärksten Schilddrüsenzerstörungen im 
wesentlichen bei jenen Fledermäusen fand, die während einer be¬ 
sonders starken und langen Kälteperiode den Unbilden der Witterung 
besonders hochgradig ausgesetzt waren. Mein Material ist immer noch 


1) Brehms Tierleben, Leipzig 1883, II. Anfl., Bd. I, S. 318, 319 and 328. 
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za klein, am die Frage entscheidend beantworten za können, aber es 
scheinen mir jene besonders weitgehenden Zerstörungen eine An- 
passungserseheinung za sein, indem darch sie der Organismus dafür 
sorgt, daß der Stoffwechsel der Tiere einer vita minima entspricht. 
Es läge dann hier in umgekehrtem Sinne die gleiche Erscheinung 
vor, die ich bei Amphibienlarven beschrieb und die den Ausgangs¬ 
punkt der vorliegenden Untersuchungen bildeten: die Amphibien¬ 
schilddrüse wird bei mäßiger Kälte groß, weil sie bestrebt ist, durch 
Steigerung der Oxydationsprozesse eine zu starke Abkühlung des 
Körpers zu verhindern; die Fledermausschilddrüse wird in der Kälte 
atrophisch, weil sie dem Organismus durch Einschränkung der Ver¬ 
brennungsprozesse ein möglichst langes Haushalten mit den aufge¬ 
speicherten Brennstoffen zu ermöglichen sucht. Allerdings lassen 
sich Froschlarven- und Fledermausschilddrüsen picht ohne weiteres 
vergleichen, da die Bedingungen, unter denen sich die Thyreoideen 
um wandeln, verschieden sind: dort ein lebhaft wachsender, lebens¬ 
frischer Organismus, auf den mäßige Kälte verhältnismäßig kurze 
Zeit einwirkt; hier ein winterschlafendes Tier unter dem langan- 
dauemden Einfluß extremer Kälte. Wenn diese Hypothese, die zu¬ 
nächst mit aller Vorsicht geäußert sei, richtig ist, so käme'die Ein¬ 
wirkung der Fledermausschilddrüse zweifach zum Ausdruck: einmal 
führt ihre Insuffizienz gerade so wie beim Igel und wahrscheinlich 
auch bei anderen Winterschläfern den Winterschlaf dadurch herbei, 
daß durch das mangelnde Inkret der Thyreoidea und anderer. Blut¬ 
drüsen die Oxydationsprozesse damiederliegen, dann aber ist sie auch 
durch eine je nach Umständen weitergehende Atrophie befähigt, dem 
Organismus durch äußerste Einschränkung des Stoffverbrauchs ein 
möglichst langes Auskommen mit den im Herbst angesammelten 
Brennmaterialien zu ermöglichen. 

5. Zusammenfassung. 

1. Histologische Untersuchungen ergeben, daß die Schilddrüsen 
winterschlafender Fledermäuse die verschiedensten Grade einer re¬ 
gressiven Umwandlung erkennen lassen. Es finden sich alle Über¬ 
gänge von leicht atrophischen Thyreoideen zu solchen, bei denen 
die Rückbildung fast einer völligen Zerstörung gleichkommt. Im 
Frühjahr erwacht die Fledermausschilddrüse zu neuem Leben, indem 
sich zahlreiche neue Follikel aus interfollikulär gelegenen soliden 
Zellhaufen neu bilden. Im Sommer zeigt die Fledermausschilddrüse 
völlig normales Verhalten, um im Herbst — oft schon vor Eintritt 
des Winterschlafs — die ersten Symptome der beginnenden Atrophie 
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auszubilden. Bei Igeln sind die histologischen Veränderungen der Schild¬ 
drüse zu den verschiedenen Jahreszeiten weniger stark. Auffallend 
sind hier im wesentlichen nur die Follikelepithelien, die im Winter 
niedrig, fast platt, im Frühjahr hochkubisch, fast zylindrisch sind. 
Spezifische Kolloidfärbungen nach Kraus zeigen, daB das Inkrfit der 
Igelschilddrüse im Winter fast in allen Follikeln gerbsäurefest ist. 
Im Frühjahr sezernieren die Follikelepithelien fuchsinophiles Kolloid. 
Man sieht dann in den einzelnen Follikeln ältere, zentralgelegene 
gerbsäurefeste Kolloidmassen, die von einem mehr oder weniger breiten 
Saum jungen fuchsinophilen Sekrets umgeben sind, bis nach einiger 
Zeit die Drüsenbläschen nur von fuchsinophilem Kolloid erfüllt sind. 
Im Sommer finden sich in der Igelschilddrttse nebeneinander Follikel 
mit gerbsäurefestem und solche mit fuchsinophilem Kolloid — un¬ 
gefähr in dem gleichen Verhältnis, wie es auch bei Nichtwinter¬ 
schläfern vorkommt. 

2. Injiziert man winterschlafenden Igeln Extrakte — auch eiweiß¬ 
freie — aus Schilddrüsen, so beobachtet man nach 1—iy 2 Stunden 
eine starke Zunahme der Atemfrequenz. Die Atmung wird oft keu¬ 
chend, und unter schnellem Ansteigen der Temperatur zur sommer¬ 
lichen Höhe erwacht das Tier nach einiger Zeit und läuft munter 
umher. Kontroll-Kochsalzinjektionen zeigen, daß die Wirkung des 
Schilddrüsenextraktes spezifisch ist. 

3. Ähnlich wie Schilddrüsenextrakte wirken Extrakte aus der 
Thymus sowie Adrenalin und verschiedene proteinogene Amine (Oxy- 
phenyläthylamin, Phenyläthylamin). Unwirksam sind Extrakte aus 
dem Pankreas, der Epiphyse und der Mamma. Extrakte aus den ver¬ 
schiedenen Lappen der Hypophyse wurden noch nicht in genügenden 
Versuchen geprüft, so daß über deren Wirksamkeit ein sicheres Urteil 
noch nicht möglich ist. 

4. Das Schilddrüsenextrakt ist auch wirksam, wenn man es einem 
winterschlafenden Igel injiziert, dessen Wärmezentrum durch Anti- 
pyrin minder erregbar ist. Schilddrttsenextrakt ist aber nur ganz un¬ 
vollkommen wirksam, wenn man es einem mit ChiiAn vorbehandelten 
winterschlafenden Igel injiziert. 

5. Das endokrine System scheint deshalb in der Weise bei der 
Wärmeregulation tätig zu sein, daß die Inkrete der einzelnen Organe 
nicht etwa die Erregung oder Erregbarkeit des Wärmezentrums (seinen 
»Tonus«) regulieren, sondern daß die Hormone nur an den peripheren 
Stätten des Verbrauchs die Oxydationsprozesse anregen oder viel¬ 
leicht überhaupt erst möglich machen. Hierbei ist es denkbar und 
aus mancherlei Gründen sogar anzunehmen, daß die einzelnen Blut- 

Archiv f. experiment Path. n. Pharmakol. Bd. 86. 16 
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drttsen Hormone für bestimmte Verbrennungsprozesse liefern, daß 
beispielsweise die Schilddrüse den Eiweiß verbrauch, das Adrenal- 
system den Zuckerkonsum regelt. Der Winterschlaf ist die Folge 
einer Hypofunktion der Schilddrüse und wahrscheinlich auch der 
Hypophyse und der Nebennieren. 

6. Es ist möglich, daß die Fledermausschilddrüse eine doppelte 
Funktion besitzt: einmal führt ihre Insuffizienz gerade so wie beim 
Igel und wahrscheinlich auch .bei anderen Winterschläfem den Winter¬ 
schlaf dadurch herbei, daß durch das mangelnde Inkret der Thyre¬ 
oidea die Oxydationsprozesse darniederliegen, dann aber ist sie auch 
durch eine je nach Umständen weitergehende Atrophie befähigt, dem 
Organismus durch äußerste Einschränkung des Stoffverbrauchs ein 
möglichst langes Haushalten ihit den aufgespeicherten Brennstoffen 
zu ermöglichen. 


□ ifitized 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



X. 

Ans dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 


Über einen Antagonismus zwischen Atropin und Adrenalin am 
Gefäßapparat des Frosches. 

Von 

Fritz Hildebrandt, 

Assistent am« Institut. 

(Mit 5 Kurven im Text.) 


Der Einfluß des Atropins auf den Gefäßapparat des Frosches 
ist bisher noch nicht Gegenstand der Untersuchung gewesen. Nach 
dem bekannten Typus des Adrenalins und Atropins wäre zu er¬ 
warten, daß die Funktion beim Adrenalin durch Sympathikusreizung, 
beim Atropin durch Lähmung antagonistischer parasympathischer App&- 
rate in der gleichen Richtung verändert wird. Doch kann man am 
Gefäßapparat über die Wirkung des Atropins a priori nichts sagen, 
da eine parasympathische Innervation nicht bekannt ist. 


Am isolierten Gefäßstreifen wurde nun schon öfters festgestellt, daß 
Atropin in einem gewissen Gegensatz zu Adrenalin steht. So fand 
L. Prochnow (1) am isolierten Gefäßstreifen des Rindes, daß die Fl- and 
Br-Ionen den Tonus und die Erregbarkeit der kontraktilen Elemente der 
Gefäßwände steigern und die Adrenalinwirkung auf die Gefäße eher im 
günstigen Sinne beeinflussen, Atropin aber entgegengesetzte Wirkung 
habe. Sioeardi und Loredan (2) stellten fest, daß die vom Neben¬ 
nierenextrakt hervorgerufene Verktlrzung der Gefäßmuskelfasem unter dem 
Einfluß des Atropins nachlasse. Bei einer auf die lokale Wirkung einiger 
Alkaloide auf die Blutgefäße gerichteten Arbeit (3) kamen sie zu folgen¬ 
dem Ergebnis 1 ): »Atropin, Eserin, Pilokarpin, Nikotin und Veratrin üben, 
dank der allen diesen Präparaten eigenen, gleichen Eigenschaften, eine 
direkte Wirkung auf die Gefäße aus, indem Bie in starken Lösungen die 
glatten Muskelfasern der Gefäße erschlaffen lassen und demnach eine Ge¬ 
ll Zitiert nach dem Referat von Ascoli in Maly, Jahresbericht 1914, Bd. 44, 
S. 1062. 
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fäßerweiterung erzeugen, wahrend durch weniger starke Lösungen die 
gleichen Fasern nach und nach eine Zusammenziehung erleiden, wodurch 
eine Vasokonstriktion erzeugt wird. Sie erklären den Einfluß der Alka¬ 
loide auf die Kontraktilität der Gefäßmuskeln durch eine Reizwirkung auf 
die Fasern selbst, mittels der sowohl die Dehnung als die Kontraktion be¬ 
einflußt werden.« Günther (4) untersuchte am Carotisstreifen des Pferdes, 
der durch eine Abänderung der M. v. Frey-0. B. Meyersehen Gefäß¬ 
streifenmethode durch längere Zeit in regelmäßigen automatischen Be- 
. wegungen erhalten wurde, die Wirkung des Atropins. Seine Resultate 
waren nicht eindeutig, er glaubte aber schließen zu dürfen, daß »kleine 
Atropinmengen (0,006 : 260) eine unvollständige Lähmung der nervösen 
Elemente erzeugen. Größere Atropingaben 0,26:260 und darüber er¬ 
weisen sich dagegen zunächst als Reizmittel, das eine Tonuszunahme und 
eine Frequenzzunahme der Bewegungen zur Folge hat. Hören dann später 
die Bewegungen endlich auf, so erweisen sich sowohl Adrenalin (0,001:260) 
als auch BaCl 2 (0,06 : 260) als vollständig wirkungslos, so daß man schließen 
muß, daß durch Atropin die nervösen Elemente und die glatten Muskel¬ 
fasern der Arterien fast gleichzeitig gelähmt werden«. Dies steht in 
einem gewissen Gegensatz zu den älteren Untersuchungen von P. Schultz (6), 
der feststellte, daß selbst nach konzentriertesten Atropinlösungen 1:2,6 
die mechanische und elektrische Erregbarkeit der glatten Muskelfasern 
keine erhebliche Einbuße erleidet, während die nervösen Elemente schon 
durch kleine Atropindosen gelähmt werden. 

Zur Methodik meiner eigenen Versuche möchte ich folgendes 
kurz vorausschicken: Verwendet wurden 60—120 g schwere Exem¬ 
plare von Rana esculenta. An den auf die übliche Art und Weise 
hergestellten Läwen-Trendelenburgschen Präparaten wurden .nach 
der von del Campo (6) angegebenen Methode die sympathischen 
Fasern präpariert, um auch den Einfluß der direkten Reizung der¬ 
selben mit dem faradischen Strom prüfen zu können. Die Durch¬ 
strömung des Splanchnikusgebiets wurde nach der von A. Fröhlich (7) 
angegebenen Methode vorgenommen. In beiden Fällen wurde das 
Rückenmark zuvor sorgfältig ausgebohrt Die Durchströmungsflüssig¬ 
keiten befanden sich in Mariotteschen Flaschen, deren abführende 
Schläuche kurz vor dem Präparat durch ein Gabelrohr miteinander 
verbunden waren. Besonders wurde auch darauf geachtet, daß in 
beiden Mariotteschen Flaschen derselbe Druck herrschte, damit 
nicht bei der Umschaltung durch Druckdifferenz eine Änderung der * 
Gefäßweite vorgetäuscht würde. Der so während des ganzen Ver¬ 
suches konstant gehaltene Druck betrug 19—25 cm. Die Injektionen 
in den zuführenden Schlauch wurden ebenfalls unter sorgfältiger 
Vermeidung von Druckerhöhungen vorgenommen. 

Die Versuche ergaben folgendes: Injiziert man am mit Ringer 
durchströmten Haut-Muskelpräparat kleine oder auch größere Mengen 
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Atropin, so zeigt sich entweder gar keine Wirkung, oder eine 
minimale, nur 1 — 2 Minuten dauernde Verengerung der Gefäße 
(in 17 Versuchen 10 mal keine Wirkung, 7 mal geringe Verengerung). 
Am Läwen-Trendelenburgschen Präparate kann aber eine ge¬ 
fäßerweiternde Wirkung dadurch verdeckt werden, daß sich die Ge¬ 
fäße infolge der Zerstörung des Rückenmarks schon in einem Zu¬ 
stand maximaler Erweiterung befinden (nach Läwen8). Deshalb 
wählte ich die von J. Bauer und A. Fröhlich (9) angegebene Ver¬ 
suchsanordnung, bei der durch eine Dauerdurchströmung mit Adre¬ 
nalin-Ringer 1 : 500000—1: 2000000 die Gefäße längere Zeit verengt 
gehalten werden. Injiziert man nun während dieses Gefäßkrampfes 
Atropin in Mengen von 0,02 mg bis zu mehreren Milligrammen, so 
löst sich der Gefäßkrampf. Die Tropfenzahl steigt je nach der 
injizierten Atropinmenge um mehrere hundert Prozent, um nach 
einigen Minuten zu der geringen Tropfenzahl zurtickzukehren. Ebenso 
wie die Vermehrung der Tropfenzahl ist die Dauer der Wirkung der 
Höhe der angewandten Atropindosis proportional: bei Injektion von 
Hundertstel- bis Zehntel-Milligrammen dauert es 5—10 Minuten, bis 
die Einwirkung abgeklungen ist, bei Injektion von 1 bis mehreren 
Milligrammen 10—30 Minuten. 

Versuch 14 vom 15. IV. 1919. 


Zeit 

Eingriff 

Tropfen¬ 
zahl pro 
Minute 

Zeit 

Eingriff 

Troplen- 
zahl pro 
Minute 

10 h 45' 

_ 

27 

11 h 28' 

_ 

1,5 

10 h 59' 

— 

27 

ll h 29' 

l - 

1 

ab U h 00' 

Durchströmung 

— 

ll h 30' 

0,2 mg Atropin, sulf. 

— 


mit Adrenalin 


ll h 31' 

— 

1 


1:2000000 


ll h 33' 

— 

4 

ll h 02' 

— 

12 

ll h 34' 

— 

6 

11 h 03' 

— 

3 

ll h 35' 

— 

8 

ll h 04' 

— 

2,5 

ll h 36' 

— 

6 

11 h 05' 

— 

2 

ll h 38' 

— 

5 

ll h 09' 

— 

1 

ll h 40' 

— 

4 

llh 13' 

— 

1 

ll h 42' 


3 

ll h 19' 


0,5 

llh 45' 

— 

2,5 

ll h 20' 

0,02 mg Atropin. 

— 

ll h 50' 

r 

1,5 


sulf. 


ll h 53' 

1 mg Atropin, sulf. 

— 

llh 22' 

— 

1 

ll h 54' 

— 

1,5 

ll h 25' 

— 

4 

ll h 56' 

_ 

6 

ll h 26' 

— 

3 

11 h 57' 

_ 

7 

ll h 27' 

— 

2 

llh 58' 

— 

8 
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Zeit 

Eingriff 

Tropfen¬ 
zahl pro 
Minute 

Zeit 

Eingriff 

Tropfen¬ 
zahl pro 
"Minute 

12 h 00' 

_ 

7 

12 h 22' 

_ 

15 

12h 01' 

— 

6 

12h 23' 

— 

16 

12 h 04' 

— 

3,5 

12 h 24' 

— 

16 

12 h 06' 

— 

3 

12 h 27' 

— 

16 

12 h 12' 

— 

2 

12h 30' 

— 

14 

12 h 15 . 

— 

1,5 

12 h 32' 

— 

13 

12 h 16' 

2 mg Atropin, snlf. 

— 

12 h 35' 

— 

12 

12 h 18' 

— 

2 

12 h 40' 

— 

10 

12h 19' 

— 

6 

12h 48 ' 

— 

8 

12 h 20' 

— 

10 

12 h 56' 

— 

6 

12 h 21' 

4 

12 






Die Tatsache war also gegeben, daß Atropin den bei Dauer- 
durchströmung mit Adrenalin erzengten Gefäßkrampf löst. Ein Ver¬ 
gleich mit der Gefäßverengerung, die bei Dauerdurchströmnng mit 
BaCl 2 in einer Konzentration von 1:1000 in Ringer eintritt, zeigte, 
daß Atropin hier nur eine ganz schwache Wirkung im Sinne der 
Erweiterung hatte, öfters wurde aber auch gar keine Wirkung, einige 
Male sogar eine ganz geringe Verengerung beobachtet (in 20 Ver¬ 
suchen 8 mal Spur-Erweiterung, 8 mal Spur-Verengerung, 4 mal keine 
Wirkung). Daraus folgt, daß Atropin nur den Adrenalinkrampf 
antagonistisch beeinflußt, jedoch die Verengerung nach BaCl 2 , 
die nach der bisherigen Auffassung auf direkter Muskel Wirkung 
beruht, unverändert läßt. 
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* 

Es war weiter zu untersuchen, ob die beobachteten Wirkungen 
des Atropins auf die Adrenalinempfindlichkeit der Hautgefäße auf 
spezifischer Einwirkung des Atropins gerade in diesem Gefäßgebiet 
beruhen. Daran war zu denken, weil spezifische Veränderungen der 
Hautgefäße ja beim Warmblüter bekannt sind, die sich in Böte der 
Haut dokumentieren (10). Ich untersuchte deshalb den Einfluß des 
Atropins auf die Adrenalinempfindlichkeit der Splanchnikusgefäße. 
Dabei zeigte sich zunächst ein bemerkenswerter Gegensatz in der 
Reaktion dieses Gefäßgebietes auf Atropin im Vergleich zum Haut- 
Muskelgebiet. Denn während Atropin am Haut-Musjpelgebiet so gut 
wie keine Veränderung erzeugt, ließ sich an den Eingeweidegefäßen 
immerhin eine erhebliche Verengerung bei gleichen Atropindosen 
nachweisen. Die Wirkung des Atropins auf die Adrenalinempfind¬ 
lichkeit der beiden Gefäßgebiete war aber qualitativ die gleiche. 

Zur Erläuterung möge folgendes Versuchsprotokoll aus einer 
Reihe gleichsinnig verlaufener Versuche dienen: 


Versuch 75 vom 15. VIL 1919. 


Zeit 

Eingriff 

Tropfen¬ 
zahl pro 
Minute 

Zeit 

Eingriff 

Tropfen¬ 
zahl pro 
Minute 

8 

A 

T* 

Beginn mit nor- 

_ 

5 h 24' 

_ 

0,5 


malern Ringer 


5 h 29' 

2 mg Atropin, sulf. 

— 

4 h 40' 

— 

62 

ö h 32' 

— 

2,5 

4 h 42' 

— 

64 

6 h 34' 

— 

4 

4 h 44' 

•- 

54 

5 h 35' 

— 

2,6 

4 h 46' 

— 

64 

6 h 36' 

— 

1,6 

4 h 47' 

2 mg Atropinnm 

— 

6 h 38' 

— 

1 


snlfnricnm 


5 h 42' 

5 mg Atropin, sulf. 

— 

4 h 48' 

— 

20 

5h 43' 

— 

4 

4 h 49' 

— 

33 

6 h 46' 

— 

8 

4h 61' 

— 

36 

6 h 46' 

— 

9 

4 h 52' 

— 

39 

5h 47' 

— 

4,5 

4 h 54' 

— 

40 

5 h 48' 

_ 

3 

4h Ö5' 

— 

44 

6 h 49' 

— 

2,5 

4h 66' 

— 

46 

6 h 61' 

— 

1,5 

4h 57' 

— 

46 

6 h 64' 

■ - 

1 

4 k 68' 

— 

44 

5 h 56' 

6 mg Atropin, sulf. 

— 

8 h 14' 

— 

44 

5^ 67' 

— 

1,5 

ab 5 h 15' 

Adrenalin-Ringer 

— 

6h 68' 

— 

4,5 


1:1000000 


5 h 69' 

— 

5 

5 h ,19' 

— 

6 

6 h 00' 

— 

4 

5 h 20' 

— 

3 

6 h 02' 

— 

2,5 

5 h 21' 

— 

15 

6 h 03' 

— 

1,5 
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Daß die Abschwächung der Adrenalinwirkung durch Atropin im 
Splanchniknsgefäßgebiet so viel geringer ist als im Haut-Muskel- 
gebiet, erklärt sich imschwer daraus, daß die Reaktion der Einge¬ 
weidegefäße auf Adrenalin außerordentlich stark ist und daher die 

Atropinwirkung quan¬ 
titativ nicht so zur Gel¬ 
tung kommen kann. 
Die primär ziemlich 
stark verengernde Wir¬ 
kung des Atropins 
kommt außerdem wohl 
noch hinzu. 

Haut-Muskel- 
und Eingeweidege¬ 
fäße reagieren also, 
wenn auch quanti¬ 
tativ etwas ver¬ 
schieden, doch im 
gleichen Sinne dem 
Atropin gegenüber. 

Um die Frage, ob 
es sich um Lähmung 
der Vasokonstriktoren 
oder um Reizung der 
Dilatatoren *) handelt, 
zu entscheiden, wurde 
die V ersuchsanordnung 
so verändert; daß die 
Dauerdurchströmung 
mit Atropin-Ringer vor¬ 
genommen wurde; am 
atropinisierten Gefäß- 
Kurve 2. apparat konnte dann 

der Erfolg von Adre¬ 
nalin und von elektrischer Reizung der sympathischen Fasern mit 
der Wirkung am normalen Präparat verglichen werden. 

Daß eine Lähmung der Konstriktoren vorliegt, beweist die Ab¬ 
schwächung bzw. Aufhebung der Adrenalin Wirkung bei Injektion am 

1) Nach neueren Untersuchungen sind ja wohl letztere als sicher anzu¬ 
nehmen. Am Frosch wies Pearce (Pflügers Archiv 1913, Bd. 62, S. 243) nach, 
daß in den hinteren Wurzelfasem Dilatatoren für die hintere Extremität verlaufen. 
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atropinisierten Präparat. Die angewendeten Konzentrationen des 
Atropin-Ringer waren 0,5:1000 und 1:10 000. 

Versuch 67 vom 10. VII. 1918. 


Zeit 

Eingriff 

Tropfen¬ 
zahl pro 
Minute 

Bemerkungen 

10>> 23' 

__ 

53 

vor der Reizung. 

10 h 24' 

R. St. 160 

32 

während der Reizung. 


~ 

46 

nach der Reizung. 


— 

48 

1' nach der Reizung. 


— 

62 

2' nach der Reizung. 

10 h 38' 

— 

55 

— 

10 h 39' 

1 ccm Adrenalin 1 :2 500 000 

— 

— 

10 h 40' 

— 

32 

— 

10 h 41' 

— 

30 

— 

10 h 42 ' 

— 

30 

— 

10 h 43' 

— 

35 

— 

ab 10 h 46' 

Atropin-Ringer 0,5:1000 

— 

— 

10 h 46; 

— 

48 

— 

10 h 48 ' 

— 

54 

— 

10 h 49' 

— 

54 

— 

10 h 60' 

1 ccm Adrenalin 1 :2 600 000 

— 

— 

10 h 61' 

— 

62 

— 

10 h 62' 

— 

öl 

_ 

10 h 63' 

— 

51 

— 

ab 10 h 64/ 

normaler Ringer 

— 

— 

, 10 h 66 ' 

— 

51 

— 

10 h 67' 

1 ccm Adrenalin 1 :2 500 000 


— 

10 b 68 ' 

— • 

48 

— 

lQ h 69' 

— 

47 

= 8 % Verengerung. 

ll h 00 ' 

— 

62 

Pause. 

ll h 07' 

— 

64 

vor der Reizung. 

11 h 08' 

R. St. 150 

60 

während der Reizung = 8 o/ 0 . 


— 

66 

nach der Reizung. 


— 

62 

1' nach der Reizung. 


— 

66 

2' nach der Reizung. 

Panse. 

ll h 34' 

— 

57 

— 

ll h 36' 

1 ccm Adrenalin 1 : 2 600000 

— 

— 

ll h 36' 

✓ — 

67. 

— 

ll h 37' 

V 

66 

= 0»/ 0 Verengerung. 

ll h 38' 

— 

57 

— 

Uh 44 ' 

— 

57 

Pause. 
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Zeit 

Eingriff 

Tropfen¬ 
zahl pro 
Minute 

Bemerkungen 

12 h 06' 

— 

66 

vor der Reizung. 


R. St. löO 

66 

während der Reiznng = 0%. 

12 h 38' 

“ 

56 

nach der Reiznng. 

Panse. 

— 

48 

vor der Beizung. 


R. St. löO 

42 

während der Reiznng = 12%. 


— 

44 

nach der Beizung. 


— 

46 

1' nach der Reiznng. 

12 h 48' 

— 

48 

2' nach der Reizung. 

Panse. 

— 

48 


12h 49' 

1 ccm Adrenalin 1:2 500 000 

_ 

, 

12 h 50' 

— 

44 

_ 

12 h 62' 

— 

43 

= 10o/ 0 Verengerung. 

12 h 66' 

— 

46 

12 h 56' 

R. St. 1000 

43 

während der Beizung. 


— 

38 

nach der Beizung = 17%. 


— 

47 

1' nach der Reiznng. 

lh02' 

— 

46 

2' nach der Reiznng 

0,6 ccm Adrenalin 1:100000 

— 

_ 

l h 03' 

— 

6,6 

- 

l h 04' 

_ 

2,6 

__ ■ 

l h 06' 

— 

2 

_ 

l h 07' 

— 

1,6 

= 97 o/ 0 Verengerung. 

l h 08' 

— 

2 

_ 

lh09' 

_ 

2 


l h 10' 

_ 

3,6 


l h ll' 

_ 

4 


lhl2' 

_ 

4 

_ 

l h 15' 

— 

12 

Panse. 

3 h 35' 

— 

19 

— 

ab 3h 37' 

Atropin-Ringer 0,6:1000 

— 

— 

3 h 38' 

— 

21 

_ 

3h 39' 

_ 

24 

_ 

3 h 40' 

— 

22 

Panse. 

4 h 09' 

— 

22 


4 h 10' 

0,6 ccm Adrenalin 1:100000 

— 

_ 

4 h 11' 

_ 

19 

_ 

4 h 12' 

_ 

19 

_ 

4 h 13' 

— 

18 

_ 

• 4 h 14' 

— 

18 

= 18% Verengerung. 

4 h lö' 

— 

20 

_ 

4 h 16' 

— 

19 

Versuch abgebrochen. 
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Man sieht ans diesem Versnch, — an acht Versuchen 6 mal 
wirkungslos, 2 mal sehr stark abgeschwächt, — daß während der 
Atropindauerdurchströmung sowohl die Beizung der sympathischen 
Fasern, die vorher einen Ausschlag von 41% Verengerung ergeben 



hatte, als auch die Adrenalininjektion (mit fast derselben prozentu¬ 
alen Verengerung wie die Reizung) sehr stark bezüglich ihrer Wir¬ 
kung abgeschwächt werden, um nicht zu sagen wirkungslos werden. 
Trotzdem die Atropindurchströmung nur 9 Minuten gedauert hatte, 
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verhalten sieh die der Reizung wie der Adrenalininjektion gegen¬ 
über empfindlichen Apparate für längere Zeit refraktär. Erst nach 
etwa 2 Stunden erneuter Durchströmung mit normalem Ringer be¬ 
ginnt beides wieder wirksam zu werden. Injektion von Adrenalin in 

Konzentration von 1:100000 
erzeugt wieder maximale Ver¬ 
engerung (97%), auf Atropin 
umgeschaltet wird dieselbe 
wieder fast unwirksam. 

Dasselbe Bild ergaben 
auch Durchströmungen mit 
schwächerem Atropin-Ringer 
1:10000, nur mit dem Unter¬ 
schied, daß .^drenalininjek- 
tionen von 1:100 000 in ihrer 
Wirkung abgeschwächt, aber 
nicht unwirksam wurden. Ad¬ 
renalin in Konzentration von 
1:1000000, das bei norma¬ 
lem Ringer eine Verengerung 
von 98% ergeben hatte, er¬ 
gab. während der Atropin- 
durchströmung keine Kon¬ 
striktion. 

Auch bei gleichzeitiger 
Injektion von Atropin mit 
Adrenalin zusammen während 
Durchströmung mit normalem 
Ringer ergab sich dasselbe 
Resultat: Abschwäohung der 
Adrenalinwirkung (in 5 Ver¬ 
suchen 4 mal Abschwächung, 
lmal Ausbleiben der Adre- 
Kurve 4. nalinwirkung). Die hemmende 

Wirkung des Atropin trat deut¬ 
licher hervor, wenn man es 2—3 Minuten vor dem Adrenalin inji¬ 
zierte, denn dann war letzteres völlig wirkungslos. Das Atropin 
braucht offenbar eine gewisse Zeit, bis seine lähmende Wirkung 
manifest wird. 

Es ergibt sich aus den letzten Versuchen, daß Atropin eine läh¬ 
mende Wirkung auf die Vasokonstriktoren ausübt Würde es Bich 
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um Vasodilatatorenreizung handeln, so wäre zu erwarten, daß Adre¬ 
nalin als Sympathikusendgift trotzdem wirken müßte (was nicht der 
Fall ist). Auch wäre es unwahrscheinlich, daß bei einer Dauerduroh- 
strömung mit Atropin die Reizung der Dilatatoren so lange anhalten 
könnte, da nach Pearce (a. a. 0.) dieselben sehr rasch ermüden. 

Auch am atropinisierten Präparat wirkt BaClj im Gegensatz zum 
Adrenalin fast unverändert stark verengernd, so daß also auch hier 
die muskuläre Wirkung durch Atropin nicht behindert wurde. 

* Versuch 70 vom 11. VH. 1919. 


Zeit 

Eingriff 

Tropfen¬ 
zahl pro 
Minute 

Bemerkungen 

4 h 16' 

Beginn mit normalem Ringer 

_ 


4»> 61' 

— 

76 

_ 

4b 62' 

— 

76 

— 

4 h 63' 

2 mg BaClo 

— 

— 

4 h 64' 

— 

64 

- ■ 

4 h 66' 

— 

57 

= 26% Verengerung. 

4 h 66' 

• - 

62 

— 

4 h 57' 

— 

62 

— 

4 h 68' 

— 

64 

— 

5 h 00' 

— 

64 

— 

5b 01' 

4 mg BaCIs 

— 

— 

ö h 02' 

— 

40 

— 

5b 03' 

— 

37 

— 

6 h 04' 

— 

30 

= 53<>/o Verengerung- 

Öb 05' 

— 

33 

— 

ö h 06' 


36 

— 

5 h 09' 

— 

47 

— 

5b 11' 

— 

52 

— 

ab 5b13' 

Atropin-Ringer 1:10 000 

— 

— 

Öbl4' 

— 

63 

— 

5 h 16' 

— 

66 

— 

6 h 20' 

— 

61 

— 

5 h 21' 

2 mg BaCh 

— 

— 

5h 22' 

— 

67 

— 

5 h 23' 

— 

48 

»21% Verengerung. 

6b 24' 

— 

67 

— 

5 h 25' 

— 

66 

— 

5 h 26' 

— 

62 

— 

6 h 27' 

— 

62 

— 

6b 28' 

4 mg BaCl 2 

— 

— 

6 h 29' 

— 

42 

— 

6 h 32' 

-. 

46 

— 
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Zeit 

Eingriff 

Tropfen¬ 
zahl pro 
Minute 

Bemerkungen 

5h 33' 

. 

48 

_ 

ö h 36' 

— 

54 

— 

6h 36' 

— 

60 

— 

5 h 40' 

— 

66 

— 

6 h 43' 

— 

62 

— 

6 h 44' 

4 mg BaCl 2 

— 

— 

6 h 45' 

— 

52 

— 

6 h 46' 

— 

40 

= 3öo/ 0 Verengerung. 

6 h 47' 

— 

47 

— 

6 h 48' 

— 

46 

— 

ö h 49' 

— 

56 

— 

5h 60' 

— 

67 

- — 

5h 51' 

— 

65 

— 

6 h 00' 

— 

69 

Versuch abgebrochen. 



Die lähmende Wirkung des Atropins muß also entwedefr 
die adrenalinempfindlichen Apparate selbst betreffen oder 
zwischen diesen und den für BaCl 2 empfindlichen Apparaten 
angreifen. Ein Antagonismus zwischen Atropin und Adre¬ 
nalin ist jedenfalls nach den hier mitgeteilten Versuchen für das 
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periphere und Splanchnikusgefäßgebiet des Frosches fest¬ 
gestellt. Ein solcher Antagonismus widerspricht, wie anfangs an- 
gedentet, den bisher bekannten Atropinwirkungen. Eine Erklärung 
dafür kann vorläufig noch nicht gegeben werden, doch sind weitere 
Versuche unter Heranziehung anderer parasympathischer Endgifte 
zur Klärung dieser Frage im Gang. 

Die Ergebnisse lassen sich kurz zusammenfassen in folgenden 
drei Funkten: 

1. Bei Adrenalindauerdurchströmung wird der hierdurch erzeugte 
Gefäfikrampf durch Atropin proportional der injizierten Atropinmenge 
antagonistisch beeinflußt, während die Gefäßverengerung bei Dauer- 
durchströmung mit BaCl 2 unverändert bleibt. 

2. Bei Atropindauerd urchströmung wird sowohl die Beizung der 
sympathischen Fasern wie Injektion von Adrenalin wirkungslos oder 
sehr stark abgeschwächt. Die durch BaCl 2 hervorgerufene Vaso¬ 
konstriktion bleibt unbeeinflußt. 

3. Es handelt sich um eine lähmende Wirkung des Atropins, 
und zwar betrifft dieselbe entweder die adrenalinempfindlichen Appa¬ 
rate selbst oder sie greift zwischen diesen und den für BaCl 2 emp¬ 
findlichen Apparaten an. 
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Ans dem Pharmakologischen Institut der Universität Halle a. S. 

(Direktor Prof. Dr. Gros.) 

Über die Wirkung einiger Anästhetikachloride und deren Mischungen 
mit Natriumbikarbonat auf die Froschhaut. 

Von 

Georg Protz, 

Marineoberstabsarzt a. D. 


In den Lösungen der Salze der Lokalanästhetika sind als wirk¬ 
same Bestandteile die Basen der Lokalanästhetika zu betrachten, 
welche infolge der hydrolytischen Spaltung sich in den Lösungen 
finden. Auf diese Tatsache hat zuerst Gros hingewiesen, der zeigen 
konnte, daß einmal die Lösung einer Anästhetikumbase auf den moto¬ 
rischen und sensiblen Nerven viel stärker wirkt, als die gleichkonzen¬ 
trierte Lösung des salzsauren Salzes des betreffenden Anästhetikums 1 ), 
und daß ferner die Salze der Anästhetika verschieden stark wirken, 
am stärksten das Salz der schwächsten Säure, das in Lösungen 
am stärksten hydrolysiert ist 2 ). Diese Beobachtungen wurden dann 
von Läwen 3 ) praktisch in der Extradural- und in der Leitungsan¬ 
ästhesie verwertet, der fand, daß insbesondere in der Extradural¬ 
anästhesie die von Gros angegebenen Lösungen von Natriumbikar¬ 
bonat und Novokain bessere Resultate ergaben, als die Lösungen des 
Novokainchlorids. 

Die Versuche sind, soweit sie an Tieren angestellt worden sind, 
am isolierten Nervus ischiadicus des Frosches gemacht worden, in¬ 
dem geprüft wurde, nach welcher Zeit bei der Einwirkung einer 
bestimmten Anästhetikumlösung die Erregbarkeit desselben aufgehoben 

1) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 63, S. 80. 

2) Ebenda Bd. 67, S. 134. 

3) Deutsche Zeitschrift . Chirurgie 1910, S. 108. 


Digitized by 


Google 


Original ffom 

CORNELL UNIVERSITY 



Über die Wirkung einiger Anästhetikachloride nsw. 239 

warde und welche Konzentration eines Anästhetiknms gerade noch 
die Erregbarkeit dieses Nerven anfheben konnte. Es kommt hier 
die Lösung in direkte Berührung mit dem Nerven selbst. Es schien 
von Interesse für die Beurteilung der Wirksamkeit der verschiedenen 
Anästhetika in der Oberflächenanästhesie, diese Ergebnisse einer Nach¬ 
prüfung mit einer anderen Methode zu unterziehen, bei welcher nicht 
nur die Einwirkung auf den Nerven und die Diffusion des Mittels 
in den Nerven selbst in Frage kommt, sondern auch die Diffusion 
durch andere Gewebe. 

Gelegentlich der Demonstration des bekannten Poulssonsehen. 
Versuches, nach dem die Strychninkrämpfe bei einem Frosch aus- 
bleiben, wenn seine Haut mit Kokain anästhesiert worden ist, beob¬ 
achtete Gros, daß diese Anästhesie der Froschhaut sich schneller 
und mit verdünnteren Lösungen von Kokain oder Novokain erzielen 
läßt, wenn den betreffenden Anästhetikachloriden Natriumbikarbonat 
zugesetzt war. 

Diese Beobachtung schien eine geeignete Methode zu geben, um 
die Wirkung der.Chloride und Bikarbonate eines Anästhetiknms einer¬ 
seits und ferner Anästhetika unter sich vergleichen zu können. 

Im folgenden habe ich dieses nun versucht: 

Die Methode, nach welcher es geschah, ist im wesentlichen die 
gleiche, die Zorn 1 ) unter Kochmann versucht hat. Ich führte sie 
folgendermaßen aus: 

Der Frosch wurde dekapitiert und das Hirn ausgebohrt. Nach¬ 
dem die Blutung spontan zum Stillstand gekommen war, wurde er 
an einem durch den Unterkiefer gezogenen Faden aufgehängt und 
15 Minuten sich selbst überlassen. Nach dieser Zeit wurde die Er¬ 
regbarkeit durch Eintauchen in eine V20 Normalsalzsäure festgestellt. 
Dann wurde der eine Unterschenkel bis zum Kniegelenk in die Lösung 
des Anästhetiknms getaucht, der andere in Wasser. In bestimmten 
Zeitintervallen (gewöhnlich 10—15 Minuten) wurde dann die Emp¬ 
findlichkeit beider Schenkel mit Salzsäure aufs neue geprüft. Hierbei 
wurde der Fuß des Frosches jedesmal nur bis zum Tarsokruralgelenk 
in die Salzsäure eingetaucht, um eine Einwirkung der Säure auf eine 
vom Anästhetikum nicht betroffene Hautstelle zu vermeiden und es 
wurde die Zeit bestimmt, nach welcher durch Einwirkung des An- 
ästhetikums die Reaktionsfähigkeit der betreffenden Extremität auf¬ 
gehoben war. Als erloschen wurde diese betrachtet, wenn die ge- 
, prüfte Extremität beim Eintauchen in die Säure nach 60 Sekunden 
nicht mehr reagierte. 

1) Ztschr. f. experiment. Pathologie u. Therapie Bd. 12. 

Archiv 1 experiment. Path. a. PharmakoL Bd. 86. 16 
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Es sollte also auf diese Weise die Einwirkung des Anästheti- 
knms auf die sensiblen Elemente in der Froschhaut bestimmt werden. 
Gegen diese Versncbsanordnnng erhebt sich das Bedenken, daß durch 
Resorption des Anästhetikums neben der lokalen Wirknng auch eine 
zentrale Herabsetzung der Empfindlichkeit und Reaktionsfähigkeit 
eintreten könne. Diesem Bedenken hat bereits Zorn Rechnung ge¬ 
tragen, indem er den Kreislauf durch eine Ligatur des Herzens auf¬ 
hob und die Versuchsdauer möglichst kurz wählte. 

Wir haben zunächst ebenfalls versucht, die Zirkulation durch 
Abbindung des Herzens auszuschalten. Es zeigte sich jedoch, daß 
unter diesen Umständen das Präparat nach kurzer Zeit seine Reak¬ 
tionsfähigkeit einbttßt. Da es für unsere Versuche notwendig war, 
die Reaktionsfähigkeit wenigstens einige Stunden zu erhalten, wurde 
der Kreislauf intakt gehalten. Eine fortwährende Prüfung der Re¬ 
aktionsfähigkeit der im Wasser befindlichen Extremität ließ jedoch 
erkennen, ob eine zentrale Wirkung in nennenswertem Grade statt¬ 
fand. Diese Kontrolle‘wurde in den meisten Fällen auch über den 
Zeitpunkt hinaus noch ausgedehnt, in welchem das in der Anästhe- 
tikumlösung befindliche Bein bereits auf die direkte* Einwirkung der 
Salzsäure nicht mehr reagierte, und ferner habe ich mich in sehr 
vielen Fällen davon überzeugt, daß die mit dem Anästhetikum be¬ 
handelte Extremität ebenso kräftig reagierte, wie die unbehandelte, 
wenn der Säurereiz am Bauch des Frosches ausgeübt wurde. Es 
ist also in diesen Fällen lediglich die Funktionsfähigkeit der sen¬ 
siblen Elemente der vergifteten Extremität aufgehoben worden. Daß 
die zentrale Einwirkung der Anästhetika bei dieser Methode jedoch 
nicht ganz zu vernachlässigen ist, zeigten mir insbesondere die Ver¬ 
suche, bei denen konzentriertere Lösungen längere Zeit zur Einwirkung 
kamen. Hier konnte ich wiederholt feststellen, daß die Reaktions¬ 
fähigkeit der unvergifteten Extremität schon kurze Zeit nach der 
vergifteten Extremität erlosch. Eine Regelmäßigkeit ließ sich jedoch 
hierbei nicht beobachten. Dieses ist wohl dadurch zu erklären, daß 
der Kreislauf des Frosches und damit die Fähigkeit der Resorption 
durch den starken Blutverlust in verschiedenem Grade beeinträchtigt 
wurde. Ich habe stets darauf geachtet, daß die Blutung möglichst 
reichlich war. 

Die Versuche wurden meist nicht länger als 2 Stunden aus¬ 
gedehnt. Im allgemeinen sind die Zeiten, nach denen sich die 
gleichen Lösungen eines Anästhetikums als wirksam erweisen, ziem¬ 
lich stark schwankend. So fand ich beispielsweise für eine 5%ige 
Novokainchloridlösung bei Eskulenten in fünf Versuchen folgende 
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* Werte: 88, 113, 63, 74, 45 Minuten. In einem weiteren Falle war 
die Reaktionsfähigkeit noch nach 120 Minuten erhalten. Da diese 
Versuche an verschiedenen Tagen und infolgedessen hei verschiedenen 
Temperaturen angestellt worden waren, lag die Möglichkeit nahe, 
daß die Verschiedenheit der Temperatur der Unregelmäßigkeit zu¬ 
grunde lag. Ich habe deshalb alle weiteren Versuche in einem Keller¬ 
raum ausgeführt, in welchem sich eine konstante Temperatur von 
16° C fand. Trotzdem blieben bei den langdauernden Versuchen noch 
große Unterschiede bestehen, während die kürzer dauernden ziemlich 
gleichmäßig verliefen. So wirkten beispielsweise eine 0,25°/oige 
Novokainchloridlösung, der Natriumkarbonat zugesetzt war, in drei 
Versuchen nach 20, 33 und 23 Minuten. Genaue Zeitbestimmungen 
sind somit vermittels dieser Methode nicht ausführbar. Die Abweichung 
einer größeren Anzahl von Versuchen mit der gleichen Lösung von 
dem mittleren Wert kann bei den mehr als 1 Stunde im Durchschnitt 
dauernden Versuchen 50 % betragen. Trotzdem konnte ich die Methode 
zur Lösung der gestellten Frage benutzen, weil die Unterschiede in 
der Wirkung der verschiedenen Anästhetika unter 'sich und der Na- 
riumbikarbonate und Chloride des gleichen Anästhetikums sich um 
in Vielfaches größer erwiesen, als die größtmöglichen Versuchsfehler. 

I. Versuche mit Novokain. 

A. Novokainohlorid. 

Die Lösungen des Novokainchlorids wurden hergestellt durch 
Auflösung desselben in einer 0,45 % igen Kochsalzlösung. Sie wirken 
nnr sehr langsam. Die Versuche mußten in vielen Fällen über 
2 Stunden und darüber hinaus ausgedehnt werden. Gerade bei diesen 
langdauernden Versuchen trat auch die Resorption störend auf. In 
sehr vielen Fällen war die in Wasser befindliche Extremität zur 
gleichen Zeit reaktionslos, wie die in der Novokainchloridlösung be¬ 
findliche, oder sie zeigte doch schon deutlich eine Herabsetzung der 
Empfindlichkeit. Die für das Novokainchlorid gewonnenen Zahlen 
geben also, streng genommen, nicht die gesuchten Werte, der lokalen 
Wirkung des Novokains auf die Haut. Zum Vergleich mit den schneller 
wirkenden Lösungen von Novokain-Natriumbikarbonat, bei denen die 
resorptive Wirkung keine Störung hervorrief, und anderen schneller 
wirkenden Anästheticis sind die Novokainchloridwerte trotzdem in¬ 
sofern brauchbar, als sie Minimalwerte darstellen: Wenn überhaupt 
eine Ausschaltung der sensiblen Elemente der Haut stattgefunden 
hat, so kann sie frühestens zu dem Zeitpunkt eingetreten sein, in 

16 * 
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welchem die Reaktionslosigkeit beider Extremitäten die zentrale Re- 
sorptivwirknng ankttndigte. Daß es sich hei diesen Versuchen um 
eine zentrale Wirkung des Novokains, nicht etwa um ein Ahsterhen 
des Rückenmarks handelte, läßt sich leicht dadurch feststellen, daß 
die Reaktion wiederkehrt, wenn man den Frosch einige Stunden in 
Wasser hängt, was in mehreren Fällen mit Erfolg versucht worden ist. 


1. Novokainchlorid 5%. 


Novokain- 
chlorid ßo/ 0 
t 

Kana esculenta 
rechte Extremität 

Präparation 

4 h 20' 

linke Extremität 

Prüfung mit V 20 u HCl 
Bemerkungen 

4h 35' 

prompte Reaktion 

prompte Reaktion 

Die rechte Extremität wird 
in die Novokainchlorid¬ 
lösung gebracht, die 
linke in Wasser. 

4h 50' 

prompte Reaktion 
nach 6" 

prompte Reaktion 
nach 5" 


Die Prüfung 

in Abständen von 16 Minuten ergibt bis 6 h 35' auf beiden Seiten 
prompte Reaktion nach 5 Sekunden. 

6 h 50' 

schwache Reaktion 
nach 6" 

prompte Reaktion 
nach 6" 

— 

7 h 05' 

schwache Reaktion 
nach 6" 

prompte Reaktion 
nach 6" 

— 

7h 20' 

nach 60" keine Re¬ 
aktion 

prompte Reaktion 
nach 6" 

Auf Betupfen der Haut des 
Bauches mit 1/4 n HCl 
prompte Reaktion bei¬ 
der Extremitäten. 


Der vorstehende Versuch hietet ein Beispiel für die Fälle, in 
welchen die in Wasser befindliche Extremität von der Wirkung des 
Anästhetikums unbeeinflußt blieb. Der nachstehende Versuch bringt 
einen Fall, in welchem die resorptive Wirkung deutlich hervortritt. 

Unter den sieben Versuchen, die mit 5°/ 0 iger Novokainchlorid¬ 
lösung angestellt wurden, und die folgende Zeiten ergaben: 88, 113, 
63, 165, 45, mehr als 150 und 75 Minuten, sind nur zwei, bei denen 
eine resorptive Wirkung des Novokainchlorids nicht nachweisbar war, 
und zwar sind dieses die beiden Versuche mit der größten Versuchs¬ 
dauer (165 und mehr als 150 Minuten). Daraus geht hervor, daß die 
lokale Wirkung der 5 % igen Novokainchloridlösung auf die Frosch¬ 
haut sehr langsam verläuft, weit langsamer, als sich aus der Be¬ 
rechnung des Mittelwertes ergibt. Der mittlere Wert für die 5°/ 0 ige 
Novokainchloridlösung ist also größer als 100 Minuten. 
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Novokai n- 
chlorid 5% 
t 

Rana escnlenta 
rechte Extremität 

Präparation 

10 h 10' 

linke Extremität 

Prüfung mit l /&n HCl 
Bemerkungen 

10 h 25' 

prompte Reaktion 
nach 5" 

prompte Reaktion 
nach 5" 

Die rechte Exremität wird 
in die Novokainchlorid¬ 
lösung gebracht, die linke 
in Wasser. 

10 h 40' 

prompte Reaktion 
nach 5" 

prompte Reaktion 
nach 5" 

— 

ll h 10' 

prompte Reaktion 
nach 6" 

prompte Reaktion 
nach 5" 

— 

11 h 30' 

sehr schwache Re¬ 
aktion nach 5" 

sehr schwache Re¬ 
aktion nach ö" 

— 

ll h 40' 

1 

nach 60" keine Reaktion mehr beider¬ 
seits 

Auf Reizung ddr Haut des 
Bauches mit */< n HCl 
keinerlei Reaktion mehr. 
Herz schlägt noch kräftig. 


2. Novokainchlorid 2,5% und 1%. 

Mit der 2,5 und l # / 0 igen Novokainchloridlösung wurden je zwei 
Versuche angestellt. Die Versuche mit der 2,5 % igen Lösung wurden 
nach 3Va, bzw. 2% Stunden abgebrochen, da beide Seiten noch prompt 
reagierten. Bei der 1 % igen Lösung trat nach 2% Stunden, bzw. 
l s / 4 Stunden Reaktionslosigkeit beider Extremitäten ein. Es handelt 
sich hier natürlich um eine resorptive zentrale Wirkung, da die Ver¬ 
suche mit der 2,5% igen Lösung ja gezeigt haben, daß eine lokale 
Wirkung auch nach weitaus längerer Zeit nicht zu erwarten ist. 
Die 2,5 % ige Lösung des Novokainchlorids hat also sicher eine Wir¬ 
kungsdauer von mehr als 2% Stunden nötig. Für die l%ige Lösung 
ist die Bestimmung derselben nicht durchführbar. 

B. Novokainehlorid -j- Natriumbikarbonat. 

Die Lösungen wurden bereitet durch Mischen einer Novokain¬ 
chlorid- und einer Natriumbikarbonatlösung, und zwar in der Weise, 
daß Novokainchloridlösungen Verschiedener Konzentration zu gleichen 
Teilen mit einer 1 % igen Natriumbikarbonatlösung vermischt wurden. 
Das Novokainchlorid wurde gelöst in einer 0,45% igen Kochsalz¬ 
lösung. Die Lösungen enthalten also stets neben der in den Proto¬ 
kollen angegebenen Menge Novokainchlorid noch 0,22 % NaCl und 
0,5 % Natr. bic. Die im folgenden angegebenen Prozentzahlen be¬ 
ziehen sich auf den Gehalt an Novokainchlorid. 

Während bei den Versuchen mit Novokainchlorid die resorptive 
Wirkung in den meisten Fällen hervortrat, war dieses bei den Ver- 

Archiv f. experiment. Path. u. Phannakol. Bd. 86. 
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Sachen mit den Novokain-Natriumbikarbonatlösungen nicht der Fall 
Die im Wasser befindliche Extremität reagierte hier nahezu aus¬ 
nahmslos noch lange Zeit, nachdem die in der Novokainlösung be¬ 
findliche Extremität bereits reaktionslos geworden war, und zwar 
noch ebenso prompt wie zu Beginn des Versuches. Erst dann, wenn 
das vergiftete Bein viel länger als zur Aufhebung seiner eigenen 
Reaktionsfähigkeit notwendig war, in der Lösung'verblieb, erlosch 
auch auf der unvergifteten Seite die Reaktionsfähigkeit. So hebt 
beispielsweise eine l°/ 0 ige Lösung an der vergifteten Extremität die 
Reaktion in 10 Minuten auf, an der unvergifteten Seite erst nach 
52 Minuten. Fttr eine 0,25 %ige Lösung sind die entsprechenden 
Zahlen 20 und 110 Minuten. Bei solchen Lösungen, die an der Grenze 
der Wirksamkeit stehen, liegen die Verhältnisse in dieser Richtung 
etwas ungünstiger. Hier werden die Versuchszeiten naturgemäß größer, 
und trotz der geringen Konzentration spielt dann die Resorption, 
bzw. zentrale Wirkung wiederum eine größere Rolle, so daß beispiels¬ 
weise bei einer 0,06%igen Novokain-Natriumbikarbonatlösung die 
Reaktion am unvergifteten Bein wenige Minuten nach der am ver¬ 
gifteten erlosch. Diese Erscheinung tritt aber erst hervor, bei Kon¬ 
zentrationen unter 0,12%. 

Die Versuche mit Novokain-Natriumbikarbonatlösungen verlaufen 
im allgemeinen sehr sehnell. Trotzdem wurden die Prüfungen nur 
in größeren Intervallen von etwa 10—15 Minuten ausgeführt, und 
zwar aus dem Grunde, weil zu befürchten war, daß die Salzsäure 
die schon in die Haut eingedrungene Novokainbase neutralisieren 
und so eine zu häufige Prüfung die Genauigkeit der Bestimmung der 
Wirkungszeit beeinträchtigen würde. Wenn eine Lösung beispiels¬ 
weise nach 12 Minuten gewirkt hat, so wird auf diese Weise ihre 
Wirkungszeit mit 20 Minuten bestimmt, und dieses kann bei Kontroll- 
versuchen scheinbar Unstimmigkeiten Vortäuschen. Es schien mir 
jedoch dieser Nachteil als unbedeutend gegenüber einer Störung des 
Versuches durch die Salzsäure, besonders da es sich um Vergleichs¬ 
messungen handelt und derart kleine Zeitdifferenzen gegenüber dem 
großen Unterschied in der Wirkung des Novokainchlorids und der 
Novokain-Natriumbikarbonate, wie bereits bemerkt, keine große Rolle 
spielen. 

Im folgenden sind die Versuche mit Novokain-Natriumbikarbonat¬ 
lösungen in einer Tabelle zusammengestellt, aus welcher nicht nur 
das Verhalten der vergifteten Extremität, sondern auch das der in 
Wasser befindlichen zu ersehen ist. 
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Vergiftete Extremität 


Konzentration 



Im Wasser befindliche Extremität 

des 

Zeit, nach welcher 




Novokainchlorids 

keine Reaktion mehr 

Zeit, nach welcher 


+ Natrium- 

erfolgte 


keine Reaktion mehr 

Bemerkungen 

bikarbonat 



erfolgte 



5% 

18 Minuten 

mehr als 80 Minuten 

Versuch abgebrochen. 

— 

18 


» » 100 

> 

> * 

2,5% 

16 

> 

76 

> 

— 

— 

20 

» 

65 

» 

— 

1% 

10 


52 

» 

— 


21 

» 

* - 100 


Versuch abgebrochen. 

— 

15 

* 

» 40 


» > 

0,6 o /0 

37 

;> 

. » 90 

> 

* » 

— 

29 


64 

» 

— 

0,25 o/„ 

20 

» 

110 


— 

— 

23 

> 

36 


— 

0 , 12 o/o 

90 

> 

» » 90 

» 

Versuch abgebrochen. 

0,06 o/o 

| mehr als 160 

» | 

» » 150 

» ! 

> » 

Als Mittelwerte der Versuche ergeben sich für die 

5- und 2,5 % ige n 


Lösungen 18, für l°/ 0 ige 15, für 0,5°/ 0 ige 33, für 0,2ö 0 / 0 ige 21, 
für O,12°/ 0 ige 90, für 0,06 %ige mehr als 150 Minuten. 

Daraus ergibt sich, daß innerhalb eines ziemlich großen Kon¬ 
zentrationsintervalles von 5 etwa 1% diese zusammengesetzten Lö¬ 
sungen etwa gleich schnell wirken. 

Ein derartiges Maximum der Wirkung, welches bei Steigerung 
der Konzentration nicht überschritten wird, findet sich, wie die fol¬ 
genden Versuche zeigen, bei allen Anästheticis. Es wird um so 
früher erreicht, je stärker das Anästhetikum ist und gibt uns die 
Grenze, hei welcher mit steigender Konzentration die Zunahme der 
Wirkungsgeschwindigkeit so gering wird, daß sie innerhalb der Ver¬ 
suchsfehler liegt. Es muß aber hervorgehoben werden, daß die hier 
gefundene Unabhängigkeit der Geschwindigkeit von der Konzentration 
von einer bestimmten Grenze an nur für die hier gewählten Versuchs- 
bedingungen gilt. Bei diesen war die Menge der Versuchsflüssigkeit 
(100 ccm) so groß, daß ihre Konzentration während des Versuches 
keine Änderung erfuhr. Es läßt sich also aus diesem Versuch nicht 
der Schluß ziehen, daß etwa bei der Schleimhautanästhesierung beim 
lebenden Tier oder Menschen die Wirkung innerhalb der hier ge¬ 
fundenen Grenzen unabhängig von der Konzentration sei, da hier 
Konzentrationsänderungen in kurzer Zeit erfolgen. 
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Vergleichen wir die Wirkung der Novokain- Natriumbikarbonat 
lösungen mit den Novokainchloridlösungen, so ergibt sich ohne weiteres 
die bedeutend stärkere Wirkung der ersteren. Die 0,25 % ige Novo¬ 
kain-Natriumbikarbonatlösung wirkt etwa 5 mal schneller als die 
20 fach höher konzentrierte 5% ige Novokainchloridlösung. 

In gleicher Weise wie bei Novokain wurden Versuche mit Aly- 
pin, Akoin und Kokain angestellt. Da ans jedoch nicht genügend 
Wasserfrösche zur Verfügung standen, mußten alle weiteren Versuche 
mit Grasfröschen ausgeführt werden. Um diese Versuche mit den 
vorstehenden vergleichen zu können, wurde in einer Reihe von Ver¬ 
suchen die verschiedene Empfindlichkeit der Eskulenten und Tem¬ 
po rarien festgestellt. Es ergab sich hierbei, daß die Empfind 
lichkeit der Grasfrösche der Salzsäure gegenüber geringer ist, als 
die der Wasserfrösche. Während bei diesen durch eine V 20 n HC1- 
Lösung stets prompte Reaktion nach wenigen Sekunden ausgelöst 
wurde, konnte die gleiche Wirkung bei den Grasfröschen erst durch 
eine konzentriertere Salzsäurelösung erreicht werden. Es wurde des¬ 
halb eine % n HCl-Lösung angewendet. Das Anästhetikum selbst 
wirkt bei den Grasfröschen schneller als bei Wasserfröschen. Dies 
tritt besonders dann hervor, wenn die Wirkungsdauer eine lange 
ist. So hatten wir beispielsweise bei den Wasserfröschen für die 
5% ige Novokainchloridlösung eine Wirkungsdauer von mehr als 
00 Minuten gefunden, für die 2,5 % ige mehr als etwa 180 Minuten 
Als Mittelwert aus vier Versuchen ergibt sich für die 5% ige Novo¬ 
kainchloridlösung bei Grasfröschen der Wert von 75 Minuten, für die 
2,5 % ige 90 Minuten. Dagegen tritt der Unterschied zwischen beiden 
Froscharten nur wenig hervor bei schneller wirkenden Lösungen. So 
wirkt die 2,5 °/ 0 ige'Alypinchloridlösung sowohl am Gras- wie Wasser¬ 
frosch nach 10 Minuten. Ebenso wirkt die 0,25 % ige Lösung von 
Alypinchlorid + Natriumbikarbonat heim Gras- wie Wasserfrosch nach 
10 Minuten. 

II. Versuche mit Alypin. 

Die Lösungen wurden ebenso hergestellt wie die entsprechenden 
Lösungen des Novokains. Das Alypinchlorid wirkt bedeutend schneller 
als das Novokainchlorid. In fünf Versuchen mit der 2,5°/ 0 igen Lö¬ 
sung des Alypinchlorids wurde viermal der Wert 10 Minuten, einmal 
15 Minuten gefunden. Mit fallender Konzentration nehmen die Zeiten 
rasch zu. Vier Versuche mit 1,5 %igem Alypinchlorid ergaben die 
Zeitwerte: 50, 50, 30, 30 Minuten, im Durchschnitt also 40 Minuten. 
Die l%ige Lösung von Alypinchlorid wirkte erst nach mehr als 
einer Stunde, und die 0,5% ige konnte auch nach 1% Stunden die 
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Reaktionsfähigkeit der entsprechenden Extremität nicht aufheben. Der 
beschleunigende Einfluß des Natriumbikarbonats trat natürlich hier 
erst bei den schwächeren Lösungen zutage. Die 2,5°/ 0 ige Alypin- 
Natriumbikarbonatlösung wirkt ebenso wie die Alypinchloridlösung 
allein nach 10 Minuten. Ebenso wie beim Novokain finden wir, wie 
die nachstehende Tabelle zeigt, daß bei weiteren Verdünnungen der 
Alypin-Natriumbikarbonatlösungen diese Reaktionszeit beibehalten 
wird, so daß beim Vergleich verdünnter Alypinchloride und der ent¬ 
sprechenden Alypin-Natriumbikarbonatlösungen sich große Unter¬ 
schiede zugunsten der Alypin-Natriumbikarbonatlösungen ergaben. 
So wurden für die l%ig® Lösung des Chlorids allein 65 Minuten, 
für die Mischung mit Natriumbikarbonat 10 Minuten gefunden. 


Tabelle 2. 



Wirkung der Alypin-Natriumbikarbonatlösungen 

Versuch 

Konzentration 

Zeit bis zur Aufhebung 
der Reaktion 

1 

2,6 o/o 

10 Minuten 

2 

— 

10 » 

3 

1 % 

10 » 

4 

— 

10 > 

6 

0,25 o/o 

10 » 

6 

— 

i 10 * 

7 

— 

15 > 

8 

— 

10 » 

9 

0,125 o/o 

14 > 

10 

— 

18 > 

11 

0,06 o/o 

30 > 

12 

— 

30 > 

13 

0,03 o/o 

56 » 

14 

— 

47 » 

15 

0,016 o/o 

mehr als 120 > 

16 

— 

» * 120 » 


Im Vergleich mit den für das Novokain erhaltenen Zahlen ist 
hier bemerkenswert, daß nicht nur gleich konzentrierte Lösungen, 
sowohl des Alypinchlorids als auch des Alypin-Natriumbikarbonats 
bedeutend schneller als die entsprechenden Novokainlösungen wirken, 
sondern daß auch die untere Grenze der Wirksamkeit beim Alypin 
weit tiefer liegt, als beim Novokain. 

HL Versuche mit Akoin. 

Versuche mit Akoin haben wir aus dem Grunde angestellt, weil 
das Akoin infolge seiner außerordentlich langdauernden Wirkung eine 
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besondere Stellung nnter den Anästhetieis einnimmt. Es ergab sich, 
daß das Akoinchlorid ebenfalls viel schneller wirkt als das Novo¬ 
kainchlorid. Die 2;5°/ 0 ige Lösung erwies sich in zwei Versuchen 
wirksam, nach 55 und 50 Minuten. Mit fallender Konzentration nimmt 
die Zeit hier schnell zu. Der Zusatz von Natriumbikarbonat steigert 
auch hier die Wirkung. Genaue Konzentrationsbestimmungen können 
jedoch hierbei nicht angegeben werden, da auf Zusatz einer l%igen 
Lösung von Natriumbikarbonat schon zu einer 0,1 %igen Lösung ein 
Niederschlag entsteht. Eine derartig gesättigte Lösung des Akoin- 
Natriumbikarbonats, bzw. der Akoinbase, wirkte in zwei Versuchen 
nach 26 und 27 Minuten, also beträchtlich schneller als die um das 
Vielfache stärker konzentrierte Lösung des Akoinchlorids. 

IV. Versuche mit Kokain. 

Die 2,5 % ige Lösung des Kokains erwies sich als wirksam in 
zwei Versuchen nach 85 nnd 90 Minuten. Die entsprechenden Zeit¬ 
werte für das Gemisch von Kokainchlorid und Natriumkarbonat sind 
in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle 3. 


Versuch 

Konzentration 

Zeit bis zur Aufhebung 
der Beaktion 

1 

1 % 

10 Minuten 

2 

— 

10 * 

3 

0,26 o/o 

16 > 

4 

— 

10 » 

6 

0,126 o/o 

10 * 

6 

— 

10 » 

7 

0,06 o/o 

23 > 

8 

— 

30 > 

9 

0,03o/o 

40 » 

10 

— 

63 > 

11 

0,016 0/0 

60 » 

12 

— 

60 > 


Wie die Tabelle zeigt, wirkt auch hier das Kokainchlorid in 
Mischung mit Natriumbikarbonat bedeutend schneller auf die Frosch¬ 
haut als das Kokainchlorid allein.. Im übrigen zeigt die Abhängig¬ 
keit des Ganges der Zeitwerte von der Konzentration die gleichen 
Eigentümlichkeiten, die schon bei den anderen Anästhetieis beobachtet 
wurden. Für ein großes Konzentrationsintervall von 1—0,125% ist 
die Wirkungszeit die gleiche. Dann wächst die Zeit mit fallender 
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Konzentration, aber langsamer als bei den anderen Anästheticis, so 
daß noch Konzentrationen (0,015%), die bei den anderen Mitteln 
innerhalb der gegebenen Versuchszeit sich als wirkungslos erwiesen, 
beim Kokain Anästhesie bewirkten. 

Zusammenfassung. 

1. Die Wirkung der untersuchten Anästhetika, des Novokains, 
des Alypins, des Akoins und Kokains, auf die Froschhaut wird stark 
erhöht durch Zusatz von Natriumbikarbonat zu ihren Lösungen. 

2. Von den untersuchten Anästheticis wirken am stärksten das 
Alypin und Kokain, dann folgt das Akoin, am schwächsten wirkt 
das Novokain. Diese Reihenfolge gilt sowohl für die Lösungen dieser 
Anästhetika allein, als auch für ihre Mischungen mit Natriumbikar¬ 
bonat. Vergleicht man diese Wirkungsreihe mit der, welche auf Grund 
anderer Versuchsmethoden und praktischer Erfahrungen aufgestellt 
werden kann, so stimmt sie im großen und ganzen mit diesen über¬ 
ein. Auffallend erscheint die besonders starke Wirkung des Alypins 
bzw. seiner Gemische mit Natriumbikarbonat, die uns stärker er¬ 
scheint, als man nach den bisherigen Erfahrungen erwarten durfte. 
Es ist daher sehr wohl möglich, daß das Alypin besondere Eigen¬ 
schaften besitzt, die speziell in der Oberflächenanästhesie von be¬ 
sonderer Bedeutung sind. 
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In der Arbeit ron Dr. Max Bosenberg »Beiträge zur Pathoehemie 
des Beststiokstoffs Nierenkranker, 1. Indikan und Kreatinin« in 
Heft 1/8 dieses Bandes maß es auf Seite 83 und 85 in den Tabellen 7, 8 und 10 
in der ersten Reihe erste Spalte statt »von 0,5—20 mg: ron 6—SO mg« heißen. 
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Ans der Medizinischen Klinik zu Würzburg. 
Über die innere Hyperglykämie. 


Von 

Wilhelm Nonnenbruch. 


Die Arbeiten Büdingens 1 ) ttbfer die Ernährungsbehandlung des 
Herzmuskels mit intravenösen Traubenzuckerinfusionen und die Ar¬ 
beiten von Bernstein und Falta 2 ) über »Respiratorischer Stoffwechsel 
und Blutzuckerregulation« haben neuerdings das Interesse für die 
Frage nach dem Blutzbckergehalt der einzelnen Gefäßgebiete wach 
gerufen. 

Im folgenden soll zunächst zur Lehre von der »inneren Hyper¬ 
glykämie« Bernstein und Faltas Stellung genommen werden. Unsere 
Ergebnisse und Erfolge mit der intravenösen Traubenzuckerinfusion 
sollen in einer weiteren Mitteilung besprochen werden. 

Die herrschende Lehre vom Blutzucker nimmt, ausgehend von 
Claude Bernard an, daß die Leber unter normalen Verhältnissen 
das Blut bei Kohlehydratzufuhr in der Nahrung vor jeder Über¬ 
flutung mit Zucker schützt, indem sie den im Darm verarbeiteten 
Zucker, der mit dem Pfortaderblut in die Leber kommt, als Glykogen 
ablagert und davon nur nach Bedarf sparsam an die Peripherie ab¬ 
gibt, wobei das Gefälle ein so geringes bleibt, daß keine merklichen 
Unterschiede im Blutzuckergehalt der verschiedenen Gefäßgebiete auf- 
treten. 

Demgegenüber stellten nun Bernstein und Falta neuerdings 
die Lehre von der »inneren Hyperglykämie« auf, die besagt, daß der 
Blutzuckergehalt in dem inneren, zwischen Leber und Lunge gele- 

1) Büdingen, Ernährungsstörungen des Herzmuskels. Leipzig 1917. 

2) Bernstein und Falta, D. Arch. f. klin. Med. Bd. 126. 

▲rohir f. experiment P&th. u. Pharm akol. Bd« 86. 17 
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genen Gefäßbereich schon unter normalen Verhältnissen ganz be¬ 
bedeutenden Schwankungen unterworfen ist, und daß es hier bei 
reichlicher Kohlehydratzufuhr zu einer beträchtlichen Hyperglykämie 
kommt, ohne daß diese im peripheren venösen oder Kapillarblut 
nachweisbar zu sein braucht, weil der überschüssige Zucker auf dem 
Wege von der Leber zur Peripherie bereits von den zuckergierigen 
Geweben aufgenommen wird. Diese gleiche »innere Hyperglykämie« 
im hepatopulmonalen Gefäßgebiet nehmen Bernstein und Falta nach 
der Injektion von Adrenalin an. Ihre Anschauung gründen sie auf 
frühere (Zuntz, Magnus-Levy, Durig u. a.) und eigene Gaswechsel¬ 
untersuchungen nach intravenöser und peroraler KH-Zufuhr und nach 
Adrenalininjektion. 

Diese Untersuchungen hatten folgende Ergebnisse: 

1. Bei Individuen, deren Glykogenspeicher durch Hunger oder KH- 
Entziehung erschöpft oder in ihrem Bestand wenigstens stark vermindert 
sind, führen Zugaben von KH per 08 zunächst zu keiner Steigerung des 
respiratorischen Quotienten (R.-Q.) (Johannson, Bernstein und Falta). 

2. Bei gefüllten Glykogenspeichern führt die perorale KH-Zufuhr zu 
einer Steigerung des R.-Q., der im Tierversuch sogar die Einheit über¬ 
steigen kann (Bleibtreu, Kaufmann, Pembrey 1 )). 

3. Intravenöse D-Zufuhr führt auch bei einem glykogenverarmten 
Organismus zu einer Steigerung des R.-Q. 

4. Die gleiche Steigerung des R.-Q. auch bei glykogenverarmtem 
Organismus tritt nach Adrenalininjektion auf. 

Diese Steigerung des R.-Q. nach KH-Zufuhr wurde von den 
meisten Autoren auf eine vermehrte Zuckerverbrennung bezogen, von 
anderen (Bleibtreu, Gigon u. a.) atysr als Ausdruck einer Fettbildung 
aus Zucker aufgefaßt. 

CO 

Bei reiner Zuckerverbrennung ist der R.-Q., d. i. = 1. Bei der 

Umwandlung der Kohlehydrate in Fett steigt dieser Quotient sogar über 
1, entsprechend der von Bleibtreu aufgestellten Gleichung: 

207,06 g Traubenzucker = 100 g Fett + 54,61 g Wasser + 115,45 g COj. 

Es steigt dabei also ohne entsprechende O-Aufnahme die Abgabe von 
C0 2 (atypische COj-Abgabe von Bleibtreu 1 )). Das Steigen des R.-Q. 
über 1 hat man im Tierexperiment gefunden bei abundanter KH-Zufuhr, 
bei Menschen scheint Fettbildung aus Zucker in diesem Umfang kaum vor¬ 
zukommen (Bernstein und Falta). 

Die Umwandlung von Kohlehydraten in Fett gehört zu den ge¬ 
sicherten physiologischen Tatsachen, und es ist danach in Fällen, wo 

1) Zitiert Gigon, Pflügers Archiv Bd. 140. 
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eine solche Umwandlung stattfindet, eine hierdurch bedingte Steigerung 
des R.-Q. anzunehmen. Bernstein und Falta meinen, bei vollen 
Glykogenspeichern könnte das Ansteigen des R.-Q. nach KH-Zufuhr 
auf eine solche Fettbildung aus Zucker bezogen werden, hingegen 
sei diese Annahme wohl unmöglich, wenn intravenöse D-Zufuhr hei 
einem glykogenarmen Organismus zu einer Steigerung des R.-Q. führt. 

Wie weit dieser Schluß zwingend ist, soll dahingestellt bleiben. Wenn 
die Fettbildung peripher der Leber von dem Zuckerangebot abhängig ist. 
scheint es wohl möglich, daß die Gewebe aus dem Zucker, den sie ja bei 
fehlender Vorschaltung der Leber im Überfluß angeboten bekommen, nach 
Deckung ihres Glykogenbedarfs Fett bilden. Dafür könnten die Befunde 
von Bernstein und Falta sprechen, wo die Steigerung des R.-Q. nach 
intravenöser Zuckerzufuhr erst einsetzte, wenn der Blntzuckergehalt schon 
wieder normal war. Wenn bei der intravenösen Zuckerzufuhr nur ein 
kleiner Teil als Glykogen in der Leber abgelagert wird und der größte 
Teil in die Gewebe geht, so wird dieser dort teils als Glykogen auf¬ 
gespeichert, teils verbrannt werden, teils aber vielleicht nach Deckung des 
Glykogenbedarfs in Fett umgesetzt werden können. So könnte die spät 
eintretende Steigerung des R.-Q. doch auf Fettbildung bezogen werden. 

Bernstein, und Falta schließen aus dem Steigen des R.-Q. 
nach KH-Zufuhr, daß ein Teil des Zuckers verbrannt wird, und glauben, 
daß dazu eine Hyperglykämie in den betreffenden Gefäßgebieten nötig 
sei. Sie nehmen an, daß bei peroraler KH-Zufuhr ein Teil des Zuckers 
an den gefüllten Glykogenspeichern der Leber vorbeiströmt und zu 
einer Hyperklykämie im Gefäßgebiet zwischen Leber und Lunge, 
also besonders auch im rechten Herzen, führt, die im peripheren Blut 
nicht mehr nachweisbar zu sein braucht. Sie führen an, daß der im 
Darm resorbierte Traubenzucker mehrere Kapillarsysteme zu passieren 
hat, bevor er in die Peripherie kommt, nämlich das große Kapillar¬ 
system des Dünndarms, dann das der Leber, und ein drittes in der 
Lunge. Dann erst gelangt es mit dem arteriellen Blut in das vierte 
Kapillarsystem der peripheren Organe. In jedem dieser Kapillar¬ 
systeme kann Zucker abgegeben werden an die Gewebsflüssigkeit. 
So kann eine Hyperglykämie des Lebervenenblutes noch im Lungen¬ 
kapillargebiet korrigiert werden und ist dann in der Peripherie nicht 
nachweisbar. Daß sich das Blut eines Überschusses an Trauben¬ 
zucker auch außerhalb der Leber in die Gewebe entledigen kann, und 
daß die Zuckeravidität der Gewebe einen für die Regulation des Blut¬ 
zuckergehaltes außerordentlich wichtigen Faktor darstellt, schließen 
Bernstein und Falta aus den Versuchen mit intravenöser Zucker- 
•zufuhr, bei denen der Zucker rasch aus dem Blut verschwindet und 
der R.-Q. steigt. Das übereinstimmende Verhalten des R.-Q. bei der 

17* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



254 


XII. Wilhelm Nonnenbruch. 


durch intravenöse Zuckerzufuhr gesetzten Hyperglykämie und der 
peroralen KH-Gabe bei gefüllten Glykogendepots machen Bernstein 
und Falta zur Hauptstütze ihrer Anschauung, daß auch bei der per¬ 
oralen KH-Gabe der Steigerung des R.-Q. eine Hyperglykämie zu¬ 
grunde liegt. Immer, wenn es zu einer Steigerung des R.-Q. bei 
KH-Zufuhr — oder nach Adrenalininjektion — kommt;, nehmen 
Bernstein und Falta eine Hyperglykämie an, die entweder all¬ 
gemein ist oder auf die »innere Hyperglykämie« beschränkt bleibt. 
Sie meinen, die eingangs erwähnte Claude Bernardsche Vorstellung, 
nach der jenseits der Leber keine Hyperglykämie besteht, ließe sich 
mit dem Ansteigen des R.-Q. nur dann in Einklang bringen, wenn 
man annehmen wttrde, daß die durch das Ansteigen des R.-Q. an¬ 
geregte Mehrverbrennung von Zucker ausschließlich im Darm und in 
der Leber stattfinden wttrde. 

Die Frage nach dem Blutzuckergehalt der verschiedenen Gefäß¬ 
gebiete hat schon frühzeitig den Gegenstand der Forschung gebildet 
Die Methodik, der man sich dabei bediente, erforderte aber immer 
recht erhebliche Vorbereitungen und auch operative Eingriffe und 
hatte dadurch Fehlerquellen an sich, die die Resultate unsicher machten, 
weshalb Bernstein und Falta die Ergebnisse dieser Untersuchungen 
fttr nicht brauchbar hielten und selbst von solchen Untersuchungen 
Abstand nahmen. Bei diesen Untersuchungen war meist das Ver¬ 
hältnis des Blutzuckergehaltes von Lebervene und Carotis oder Vena 
portarum bestimmt worden. Dabei war das Blut entweder durch Er¬ 
öffnung der Bauchhöhle l ) oder mit Hilfe eines von der Jugularis aus 
durch das rechte Herz in die Vena hepatica eingeftthrten Katheters 
gewonnen worden 2 ). 

Seegen fand dabei bis 100 % mehr Zucker im Blut der Vena hepatica 
als in dem der Vena portarum, wofür die mit der Laparotomie und Blut¬ 
entnahme unvermeidliche Reizung des Nervensystems und damit erfolgte 
Zuckerbildung in der Leber verantwortlich gemacht werden dürfte, denn 
Cavazzani (zitiert Mosse) fand, daß Reizung des Plexus coeliacus eine 
Zunahme des Traubenzuckers in der Leber zur Folge habe unter Abnahme 
des Leberglykogens. Ab eie s fand mit der Katheterisierung ohne Er¬ 
öffnung der Bauchhöle ein geringes Plus von Zucker (20—30 °/o) im Leber¬ 
venenblut gegenüber dem der Jugularis, Cruralis und Carotis (zitiert 
Mosse). Mosse fand mit der gleichen Methode in sieben Versuchen, 
daß zunächst keine sicheren Unterschiede im Blutzuckergehalt der Vena 
hepatica und Arteria cruralis bestehen, daß aber bei einer nach 10 Minuten 

1) Seegen, Pflügers Archiv Bd. 37. 

2) v. Mering, Du Bois-Raymonds Archiv 1877. — Mosse, Pflügers Archiv' 
Bd. 63 u. a. 
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erfolgenden zweiten Blutentnahme der Zuckergehalt deutlich angestiegen 
war, und zwar in der Vena hepatioa um etwa 0,01 % mehr als in der 
Arteria cruralis. Claude Bernard (Le diabbte sucrd 8. 69, zitiert Bang 
8. 48) hat das Blut des rechten Ventrikels untersucht und fand einen 
Überschuß an Zucker. Diese Angabe wurde aber von Bernard selbst 
als unsicher bezeichnet Vielfach wurde auch der Unterschied im Blut¬ 
zuckergehalt zwischen Arterie und Vene untersucht, und im allgemeinen 
wurde ein geringes Plus in den Arterien gefunden (zitiert Bang, 8. 48). 
Bang berechnet den Überschuß an Zucker, den bei einem Menschen von 
70 kg mit einer Blutmenge von 6 1 und bei einer Aufnahme von 700 g 
KH das Lebervenenblut haben muß. Er nimmt an, daß 6 1 Blut in etwa 
1 Minute und 70001 Blut in 24 Stunden durch die Leber zirkulieren. 
Mit der Nahrung werden in dieser Zeit etwa 700 g EH aufgenommen und 
nach Überfahrung ins Blut auch verbrannt. Das Lebervenenblut muß dann 
durchschnittlich 0,1 %o mehr Zucker als das Portablut außerhalb der Re¬ 
sorptionszeiten enthalten, ein Wert, der vorübergehend wohl erheblich über¬ 
schritten werden kann. 

In Faltas Versuch mit KH-reicher Ernährung (S. 237) wurden 
täglich neben anderer Kost an KH 250 g Hafer gegeben, und am 
dritten Tag morgens nüchtern wurde ein gesteigerter R-Q. (0,833) 
gefunden. Für diesen gesteigerten R-Q. wurde die »innere Hyper¬ 
glykämie verantwortlich gemacht. Berechnet man in der Art, wie 
Bang 1 ) es tat, den Überschuß an Zucker, den die Venahepatica im 
diesem Fall haben muß, so kommt man auf durchschnittlich 0,0034 %. 

Das Körpergewicht der Versuchsperson betrug 61 kg, die KH-Auf- 
nahme 250 g Hafer. Die Blutmenge würde sich danach auf 61 X 55 ccm 
= 3,35 1 berechnen, welche in etwa 1 Minute durch die Leber zirkulieren. 
In 24 Stunden zirkulieren folglich etwa 5000 1 durch die Leber. Mit der 
Nahrung werden in dieser Zeit 250 g Hafer = 170 g EH aufgenommen. 
Das Lebervenenblut muß dann durchschnittlich 0,0034% mehr Zucker 
als das Portablut außerhalb der Resorptionszeiten enthalten. 

In dem Falta sehen Versuch S. 242 ergibt sich hei gleicher 
Rechnung ein durchschnittlicher Überschuß an Zucker, für die Vena 
hepatica von 0,0042 %. * 

Nach dieser Berechnung würde also die »innere Hyperglykämie« 
in den obigen Versuchen nur sehr gering zu erwarten sein. Bei dem 
Versuch S. 242 könnte eingewandt werden, daß zur Zeit der Be¬ 
stimmung des R.-Q. (7 h 00' bis 7 h 27') die Verdauung noch auf der 
Höhe, und daß der Zuokerüherschuß der Lebervene um diese Zeit 
ein relativ höherer war. In dem Versuch S. 237 fällt aber dieser 
Einwand weg, da die Bestimmung morgens nüchtern vorgenommen 

1) Bang, Der Blutzucker. Wiesbaden 1913. 
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wurde. Um diese Zeit dürfte der Zuckerüberschuß im Lebervenen- 
blut sicher nicht den oben berechneten Wert überstiegen haben. 

Zur Prüfung der Frage der »inneren Hyperglykämie« wäre es 
notwendig, ohne vorbereitende operative Eingriffe, durch welche alle 
Resultate unsicher werden, bei gewöhnlicher Ernährung, nach reich¬ 
licher KH-Zufuhr und nach Adrenalininjektion bei gleichzeitiger Blut¬ 
entnahme aus der Lebervene, dem rechten Herzen und der Peripherie 
nnd womöglich auch dem linken Herzen zu prüfen, ob der Zucker¬ 
wert im Blut aus dem hepato-pulmonalen Gefäßgebiet höher ist, als 
der im peripheren Blut bzw. linken Herzen. 

Mit Hilfe der Mikromethode nach Bang und der dadurch gegebenen 
Möglichkeit, mit 100 mg Blut eine genaue Zuckerbestimmung zu machen, 
glaubten wir, diese Frage in einwandfreier Weise anfnehmen zu können. 
Wenn es gelang durch annähernd gleichzeitige Blutentnahme aus dem 
rechten Herzen und der Ohrvene nnd eventuell dem linken Herzen eine 
für die Mikromethode genügende Blutmenge zu gewinnen, maßte sich die 
Frage der »inneren Hyperglykämie« prüfen lassen. Dies war aber durch 
perkutane Punktion der entsprechenden Herzhöhlen mittels feiner Rekord¬ 
nadeln nnd gleichzeitige Blutentnahme ans dem Ohr im Tierversuch gut 
möglich und wurde von uns in verschiedenen Versuchen an drei Kaninchen 
ausgeführt. Das Lebervenenblut selbst wurde nicht untersucht, aber zur 
Vervollständigung wurde einige Male die Leber punktiert und das gewonnene 
Blut auf Zucker untersucht. Bestimmt wurde stets der Zuckergehalt des 
Qesamtblutes. Die Versuche wurden an Kaninchen gemacht, weil diese 
Tiere noch am leichtesten zu bekommen waren. Außerdem eignen sie sich 
besonders zu solchen Versuchen, wo ein Aufbinden auf ein Versuchsbrett 
nötig ist, da sie im Gegensatz zu Hund und Katze keinen »Fesselungs- 
diabetes« bekommen (Bang). 

Der Blutzuckergehalt der normalen Kaninchen beträgt nach Bang 
0,08—0,13%. Die Punktion der einzelnen Herzhöhlen gelang sicher 
und gut. Das venöse Blut war als solches deutlich erkennbar. Die 
Tiere Uberstanden den Eingriff ohne Schaden. Die Blutzuckerbe¬ 
stimmungen wurden mit Hilfe unserer Laborantin Fräulein Wiegand 
nach dem neuen Bangschen Verfahren mit der Reduktion unter Dampf¬ 
einleitung und Titration ohne C0 2 -Einleitung gemacht. Es wurden 
fast stets Doppelbestimmungen vorgenommen, die gut stimmten. 

Versuch 1. 

30. IX. 1919. Kaninchen 1. 2100 g schwer. 

An den Vortagen und am Versuchstag besonders reichliche KH- 
Ernährung (Hafer, Brei usw.). 

Vor dem Versuch 100 ccm 10%ige Traubenzuckerlösung peroral 
(3 h 45'). 
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Zeit 


Blutzucker 

4 h 05' 

rechter Ventrikel 

0,192 

0,190 

4 b 07' 

linker Ventrikel 

0,203 

0,208 

4 h 09' 

Leber 

0,271 

0,277 

4 b 15' 

Ohr 

0,216 

0,215 


Versuch 2. 


9. X. 1919. Kaninchen 1. 

Vortage wie oben. 

Am Versnchstag 100 ccm I0°/ O ige Traubenzuckerlösung peroral 
(ll b 20'). 


Zeit 


Blutzucker 

ll h 40' 

Ohr 

0,220 

0,223 

ll h 42' 

rechter Ventrikel 

0,245 

0,245 

ll b 45' 

linker Ventrikel 

0,241 

0,248 

ll u 48' 

Leber 

0,252 

0,259 


Versuch 3. 

18. X. 1919. Kaninchen 1. 

Vortage wie oben. 

Am Versuchstag je 1,0 Adrenalin (1:10000) subkutan um 12 h 30' 
und um 12 b 40'. 


Zeit 


Blutzucker 

l h 01' 

Ohr 

0,198 

0,199 

l h 04' 

rechter Ventrikel 0,220 

0,218 

l h 06' 

linker Ventrikel 

0,223 

0,227 

l h 08' 

Leber 

’ 0,267 


Versuch 4. 


23. X. 1919. 

Kaninchen 2. 

3000 g schwer. 


Vortage wie oben. 

Am Versnchstag 100 ccm 10%ige Traubenzuckerlösung peroral 
(ll h 40'). 
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■Zeit 


Blutzucker 

ll h 52' 

Ohr 

0,250 

0,245 

108' 

Ohr 

0,257 

0,252 

12 h 12' 

rechtes Herz 

0,261 

0,263 

12 h 15' 

linkes Herz 

0,275 

0,270 

12 h JL6' 

Leber 

0,275 

0,279 

12 h 30' 

Ohr 

0,254 

0,251 

12 h 30' 

rechtes Herz 

Versuch 6. 

' 0,267 

0,261 


27. X. 1919. Kaninchen 2. 

Vortage wie oben. 

Am Versuchstage wurde zuerst vor dem Einspannen auf das Vor* 
suehsbrett der Blutzucker bestimmt im Blut aus der Ohrvene. Dann wurde 
das Tier eingespannt und wieder Blut aus der Ohrvene und dann aus 
Ohrvene und ganz gleichzeitig aus dem rechten Herz entnommen. Nun 
wurde Adrenalin injiziert (1,0 einer Lösung 1: 20000) und wieder gleich¬ 
zeitig Ohr- und Herzblut entnommen. Nach einer weiteren Adrenalin¬ 
injektion und Punktion des Herzens trat Verblutung in den Herzbeutel ein. 


Zeit 


Blutzucker 

ll h 40' 

Ohrvene 

0,129 

0,127 

ll h 41' 

Einspannen 

— 

ll h 46' 

Ohrvene 

0,131 

0,128 

ll k 48' 

» 

0,125 

0,128 

ll k 52' 

» 

0,129 

0,125 

ll k 52' 

rechtes Herz 

0,133 

0,130 

ll h 57' 

Adrenalin 0,00005 subkutan 

— 

12* 07' 

Ohrvene 

0,136 

0,139 

12*> 07' 

rechtes Herz 

0,149 

0,152 
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Vortage gewöhnliche Rübenbreikost. 

Am Versnchstage wurde vor dem Einspannen Blut aus dem Ohr ent¬ 
nommen. Nach dem Einspannen wurde gleichzeitig Blftt aus Ohr und 
rechtem Herz genommen, dann wurden 0,05 mg Adrenalin injiziert. Nach 
10 Minuten wurde wieder gleichzeitig Ohr- und rechtes Herzblut ent¬ 
nommen. 



Zeit 

- 

Blutzucker 

ll h 00' 


Ohr 

0,119 

0,117 

ll h 12' 

bis ll h 14' 

Einspannen 

— 

ll k 16' 


Ohr 

0,110 

0,116 

ll h 16' 


rechtes Herz 

0,116 

0,114 

.11* 19' 


Adrenalin 0,00006 subkutan 

— 

ll h 30' 


Ohr 

0,121 

0,120 

11 h 30' 


rechtes Herz 

0,122 

0,119 

ll h 32' 


Leber 

0,129 

0,126 


Versuch 7. 

10. XI. 1919. Kaninchen 3. 


Vortage KH-reiche Mast. 

Am Versuohstag 100 ccm 10%ige Traubenzuckerlösung peroral 
{11 h 20')- 

Zeit 

ll k 36' 
ll h 41' 

ll 1 43' 

Il h 47' 

ll h 47' 

ll h 49' 
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Blutzucker 

Einspannen 

— 

Ohr 

0,261 

0,249 

linkes Herz 

0,263 

0,263 

rechtes Herz 

0,265 

0,260 

Ohr 

0,252 

0,247 

Leber 

0,267 
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V ersuchsergebnisse. 

1. Bestätigung der Angabe Bangs, daß die Fesselung beim Eaninchen 
keine Steigerung des Blutzuckers macht. In Versuch 5 wurde das Blut 
der Ohrvene vor der Fesselung und 5, 8 und 12 Minuten nach der Fesse¬ 
lung auf Beinen» Zuckergehalt untersucht, wobei sich annähernd gleiche 
Werte fanden. Ebenso stimmten in Versuch 6 die Zuckerwerte im Ohr¬ 
venenblut vor und nach der Fesselung fast ganz überein. 

2. In Versuch 5 wurde einem bei gewöhnlicher Kraut- und Breikost 
gehaltenen Kaninchen gleichzeitig Blut aus dem rechten Herzen und der 
Ohrvene entnommen. Die Zuckerwerte waren für rechtes Herzblut 0,133 
(0,130%), für Ohrvenenblut 0,129 (126%), waren also im Ohrvenenblut 
um 0,0045% niederer als im rechten Herzblut. In Versuch 6 waren 
ceteris paribus die Zuckerwerte im rechten Herzblut und Ohrvenenblut gleich. 

3. In Versuch 1, 2, 4, 6, 7 wurde das Blut vom rechten und linken 
Herzen, Ohrvene und Leber untersucht, nachdem das Kaninchen .vorher 
peroral 100 ccm 10 % ige Traubenzuckerlösung bekommen hatte. 

Stets fand sich eine ausgesprochene Hyperglykämie, die 
sowdhl im Ohrblut wie im Herzblut nachweisbar war. 

In Versuch 1 wurde 20 Minuten nach der peroralen Traubenzucker¬ 
zufuhr das rechte Herz punktiert, dann das linke Herz und die Leber 
und dann erst wurde das Ohrblut entnommen. Der Blutzuckergehalt war 
hierbei im Ohrblut um 0,0246 % höher als im rechten Herzblut. Besonders 
hoch war der hohe Zuckerwert des Leberblutes. Dieser Versuch ist wenig 
brauchbar. Die Blutentnahme aus dem Ohr erfolgte erst 10 Minuten nach 
der Punktion des rechten Herzens. In dieser Zeit kann sich der Blut¬ 
zuckergehalt geändert haben, und die erhaltenen Werte erlauben keinen 
Vergleich mehr. Es scheint, daß die Punktion einer Herzhöhle, namentlich 
wenn sie nicht sofort gelingt, doch ein Eingriff ist, der zu vermehrter 
Zuckerbildung führen kann. Andererseits scheint die wiederholte Blutent¬ 
nahme aus der Ohrvene, wobei es sich ja immer nur um etwa 200—300 mg 
handelt, keinen Einfluß auf den Blutzuckergehalt zu haben, wie Ver¬ 
such 6 zeigt. 

In Versuch 2 wurde deshalb zuerst das Ohrblut entnommen und so¬ 
fort anschließend das rechte Herz punktiert. Es vergingen aber doch 
2 Minuten zwischen beiden Blutentnahmen. Der Blutzuckergehalt im rechten 
Herzblut war um 0,0235 °/ 0 höher als im Ohrblut. 3 Minuten später wurde 
das linke Herz punktiert und weitere 3 Minuten später die Leber. Der 
Zuckerwert im linken Herzblut war gleich dem im rechten Herzblut, der 
in der Leber etwas höher. Es mag sein, daß die Zuckerwerte im linken 
Herz- und Leberblut neben der zeitlichen Verschiebung der Blutentnahme 
auch durch die vorangegangenen Punktionen beeinflußt wurden. Die Werte 
für Ohrblut und rechtes Herzblut dürften aber ziemlich einwandfrei sein. 

In Versuch 6 wurde zuerst im Abstand von 4 Mlhuten Blut .aus Ohr 
und rechtem Herz genommen und der Zuckerwert im rechten Herzblut um 
0,0076% höher als im Ohrblut gefunden. Weiterhin gelang es dann, 
ganz gleichzeitig Blut aus Ohr und rechtem Herz zu nehmen. Hier war 
der Unterschied sogar 0,0115%. Es fand sich also auch hier bei be¬ 
stehender Hyperglykämie in einwandfreier Weise, daß der Zuckergehalt 
im rechten Herzblut höher war als in der Peripherie (Ohrblut). .Außerdem 
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zeigt der Versuch 4, daß die Blntznckersteigernng des Kaninchens nach 
der peroralen Aufnahme von 100 ccm 10 % ige Traubenzuckerlösung nicht 
immer in der von Bang in entsprechenden Versuchen gefundenen Weise 
zu verlaufen braucht. 

In Bangs Versuchen stieg dabei bei gut genährten Tieren der Blut¬ 
zucker maximal bis zu 0,2% an. Dieser Wert war in sukzessivem An¬ 
steigen erst nach %—1 Stunde erreicht. Im obigen Versuch wurde schon 
nach 22 Minuten ein Blutzuckerwert von 0,260 (0,245%) gefunden, der 
in weiteren 16 Minuten nur noch auf 0,257 (0,252%) anstieg. Auffallend 
war der hohe Zuckerwert im linken Herzblut (0,0105 % > rechtes Herzblut). 

Wenn man nicht mit Lupine annehmen soll, daß in der Lunge Zucker 
frei wird 'aus dem »Sucre virtuel«, dürfte man die Ursachen am wahr¬ 
scheinlichsten in der Versuchsanordnung — vorhergegangene Punktion — 
erblicken. 

In Versuch 7 wurde zuerst im Abstand von 2 Minuten Blut aus Ohr¬ 
vene und linkem Herz genommen. Die Entnahme glückte nicht ganz gleich¬ 
zeitig, da die Aufsuchung des linken Herzens Schwierigkeiten machte. Die 
Zuckerwerte differierten nur um 0,003 %, ein zwischen Venen und Arterien 
auffallend geringer Unterschied. Es folgte die gleichzeitige Blutentnahme 
aus dem rechten Herzen und der Ohrvene. Im rechten Herzen war der 
Zuckerwert um 0,008 % höher. Das unmittelbar darauf entnommene Leber¬ 
blut zeigte einen um noch weitere 0,0095 % höheren Zuckerwert. Zwischen 
dem rechten und linken Herzen fand sich nur ein minimaler Unterschied. 

4. In Versuch 3, 5 und 6 wurde das Blut der verschiedenen Gefäß¬ 
gebiete nach vorheriger Injektion von Adrenalin untersucht. 

In Versuch 3 wurden 0,0002 g Adrenalin injiziert. Es trat eine be¬ 
trächtliche Hyperglykämie auf, die auch hier sowohl im Herz¬ 
blut wie in der Peripherie nachweisbar war. Besonders deutlich 
war der Zuckerwert in der Leber erhöht. 

, Rechtes Herzblut: Zuckergehalt Ohrvenenblut um 0,0205 %. 

Leberblut: Zuckergehalt rechtes Herzblut um 0,0475%. 

In Versuch 5 wurden 0,00005 g Adrenalin injiziert. Nach 10 Minuten 
erfolgte die gleichzeitige Blutentnahme aus Ohrvene und rechtem Herz. 

Rechtes Herzblut: Zuckergehalt > Ohrvenenblut um 0,013 %. 

Die Hyperglykämie war in beiden Gefäßgebieten deutlich. 

In Versuch 6 wurden ebenfalls nur 0,00005 g Adrenalin injiziert. 
In dem 10 Minuten später entnommenen Blut war keine deutliche Hyper¬ 
glykämie nachzuweisen, und es bestand bei gleichzeitiger Blutentnahme 
kein Unterschied im Zuckergehalt zwischen rechtem Herzblut und Ohr- 
venenblut. Das Leberblut hatte einen um 0,007 % höheren Zuckergehalt 
als das rechte Herzblut. 

Betrachten wir die Ergebnisse vom Standpunkt der Lehre von 
der »inneren Hyperglykämie«, so zeigt sich zunächst, daß eine Hyper¬ 
glykämie im rechten Herzblut stets auch in der Peripherie deutlich 
war. Unterschiede im Zuckergehalt der einzelnen Gefäßgebiete wurden 


Digitized by 


Go gle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSPf 



262 


XII. Wilhelm Nonnenbkuch. 


gefunden. Im rechten Herzblut war der Zuckergehalt mehrfach höher 
als im Ohrvenenblut. Bei unvorbehandelten Tieren mit normalen 
Blutzuckerwerten waren diese Unterschiede nur sehr gering (Versuch 5 
und 6) und betrugen höchstens 0,0045 ®/ 0 . Beträchtlichere Unterschiede 
wurden einige Male gefunden, wenn nach vorheriger peroraler Trauben* 
zuckerzufuhr oder Adrenalininjektion eine Hyperglykämie bestand. 
Der maximale Unterschied war hier 0,0235% (Versuch 2). Andere 
Male waren aber auch hier fast keine Unterschiede im Zuckergehalt der 
verschiedenen Gefäßgebiete vorhanden. Es ist zu erwarten, daß diese 
Unterschiede hei Untersuchung des Lebervenenblutes deutlicher ge¬ 
wesen wären, da man ja im Herzblut das durch das Hohlvenenblot 
verdünnte Lebervenenblut, welches der Träger des Zuckerüberschusses 
ist, untersucht. Wie sich aus den Blutzuckerbestimmungen in dem 
durch Leberpunktion gewonnenen Blut ergibt, dürften aber wesent¬ 
liche Erhöhungen nicht in Betracht kommen. Bei der Lehre von 
der »inneren Hyperglykämie« handelt es sich nicht nur um einen 
erhöhten Zuckergehalt des Lebervenenhlutes, sondern im ganzen 
hepato-pulmonalen Gefäßgebiet. 

Wenn man nach Bangs Bechnung den Zuckerüberschuß des 
Lebervenenblutes für unsere Versuche berechnet, so kommen Werte 
heraus, die sehr gut zu den gefundenen Werten stimmen. Nach Bangs 
Untersuchungen ist der Blutzuckerwert bei Kaninchen nach' peroraler 
Zufuhr von 100 ccm 10%ige Traubenzuckerlösung nach 3 Stunden 
wieder normal. Nimmt man an, daß der ganze Zucker in dieser 
Zeit die Venahepatica passiert hat und verbrannt wurde, so ergibt 
sich nach Bangs Rechnung 1 ) hei Annahme einer Gesamtblutmenge 
von 150 ccm, daß in 3 Stunden 27000 ccm Blut durch die Leber 
zirkulierten. Das Lebervenenblut müßte dann durchschnittlich 0,037 % 
mehr Zucker enthalten haben als das Pfortaderblut außerhalb der 
Besorptionszeiten, ein Wert, der nach dfen im rechten Herzen ge¬ 
fundenen durchaus wahrscheinlich ist. 

Es sind also Unterschiede im Zuckergehalte des hepato- 
pulmonalen Gefäßgebietes und der Peripherie vorhanden. 
Diese Unterschiede sind aber nur sehr gering und viel weniger 
deutlich, als man sie nach Bernstein und Faltas Hypothese 
von der »inneren Hyperglykämie« hätte erwarten müssen. 
Die Unterschiede scheinen größer zu sein, wenn nach reich¬ 
licher KH-Zufuhr oder nach Adrenalininjektion eine Hyper¬ 
glykämie besteht Die Unterschiede sind aber nicht so groß, 


1) Bang, Der Blutzucker 1913, S. 47. 
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daß eine Hyperglykämie im hepato-pulmonalen Gefäßgebiet 
nicht auch von einer Hyperglykämie in der Peripherie be¬ 
gleitet wäre.' Unsere Untersuchungen sind keine Stütze für 
die Ansicht Bernstein und Faltas, daß die »innere Hyper¬ 
glykämie« eine besondere Bolle spielt. 

Wir fragen uns, oh die reichliche Zuckerverbrennung, wie sie 
durch den gesteigerten B.-Q. angezeigt wird, Überhaupt eine Hyper¬ 
glykämie zur Voraussetzung haben muß. Bernstein und Falta 
haben den Blutzuckergehalt in ihren Versuchen nicht angegeben, 
aber aus analogen Versuchen kann man schließen, daß derselbe im 
peripheren Blut in den Versuchen mit peroraler Haferzufuhr zu keiner 
Zeit erhöht war. Wir glauben auf Grund unserer obigen Versuche, 
daß dann auch im hepato-pulmonalen Gefäßgehiet keine Hyperglyk¬ 
ämie bestand und die Steigerung des B.-Q. ohne eine Hyperglykämie 
zustande kam. Dies erscheint uns sehr gut möglich, wenn man als 
maßgebend für den Übertritt von Zucker in die Gewebe das Zucker¬ 
gefälle annimmt. Genügt hei dem normalen Blutzuckerspiegel das 
Zuckergefälle vom Blut zu den Geweben, um den aus der Leber zu¬ 
fließenden Zucker an die Gewebe abzugeben, ohne daß es zu einer 
Zuckerstauung im Blut kommt, so bleibt der Blutzuckerwert normal. 
Dabei kann die durch das Blut von der Leber zu den Geweben trans¬ 
portierte Zuckermenge wahrscheinlich recht erheblich sein und zu 
einer Steigerung des B.-Q. führen. Sobald aber bei dem normalen 
Blutzuckerspiegel das Gefälle nicht mehr genügt, um 'das Blut vor 
einer Zuckerttberladung zu schützen, weil entweder der Zuckergehalt 
der Gewebe zugenommen hat oder weil die Zuckerzufuhr durch die 
Lebervene zu groß ist, so stellt sich der Zuckerspiegel höher ein, 
bis das Gefälle wieder ein genügendes ist. Wir sehen also in dem 
erhöhten Btutzuckerspiegel nicht den Ausdruck einer krankhaften 
Zuckerstauung im Blut, sondern im Gegenteil eine zweckmäßige Maß¬ 
nahme, um eine solche zu verhüten. 

Die Steigerung des Blutzuckers ist in'diesen Fällen zu ver¬ 
gleichen mit dem Ansteigen des Harnstoffspiegels im Blut in v. Mo¬ 
nakows 1 ) Versuchen mit mehrtägiger Zufuhr großer Hatnstoffmengen. 
Bei einer einmaligen Gabe von 20 g Harnstoff werden diese in 
24 Stunden nur zu etwa 2 /> ausgeschieden unter Steigerung des Blut¬ 
harnstoffs. Gibt man aber 24 Stunden nach der ersten Hamstoffgahe 
nochmals 20 g Harnstoff, so führen diese zu keinem weiteren An¬ 
steigen des Blutharnstoffs und werden in 24 Stunden quantitativ aus- 


1) v. Monakow, D. Arch. f. klin. Med. Bd. 123. 
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geschieden. Bei der ersten Harnstoffgabe hat sich das Blut auf ein 
höheres Harnstoffniveau eingestellt, und dieses ermöglicht, daß weitere 
Harnstoffgaben so rasch ausgeschieden werden, daß es zu keiner 
weiteren Anhäufung von Harnstoff im Blut kommt. Auch hier ist die 
Steigerung des Hamstoffspiegels etwas Zweckmäßiges und dient dazu 
der Niere in der Zeiteinheit mehr Harnstoff zuzufähren. 

Ganz ähnlich war es in den Versuchen Bangs mit kontinuier¬ 
licher Injektion einer 10% wässerigen Traubenzuckerlösung (S. 75). 
Dabei fand nur im Anfang, wo doch erst ein Bruchteil des Trauben¬ 
zuckers einverleibt war, eine Vermehrung des Blutzuckers statt, bei 
der fortgesetzten Injektion, die die größte Menge des injizierten 
Zuckers umfaßte, blieb der Blutzuckerwert so gut wie unverändert. 
Solche Versuche zeigen am besten, daß es sich bei der Blutzucker¬ 
steigerung nicht um eine Zuckerstauung im Blut zu handeln braucht, 
sondern daß es sich dabei um die Einstellung auf ein höheres Niveau 
oder Konzentrationsgefälle handelt, um den einströmenden Zucker 
rascher wieder ahgeben zu können. 

Wir injizierten einem erwachsenen Individuum innerhalb 20 Minuten 
60 g Traubenzucker in die Vene., Der Blutzuckerwert stieg dabei von 
0,115% auf 0,203%. Bei der Annahme einer Blutmenge von 41 waren 
also am Ende der Injektion nur 3,52 g von dem injizierten Zucker im 
Blut geblieben, die übrigen 56,48 g waren bereits in die Gewebe gegangen. 
Der geringe, höchstens 5 g betragende Verlust durch den Ham ist dabei 
nicht berücksichtigt. Wäre diese Zurückhaltung der 3,52 g nichts Zweck¬ 
mäßiges, so wäre nicht einznsehen, warum nicht das Blut, das 56,48 g 
abgegeben hat, auch noch diese 3,52 g hätte abgeben können. Wenn man 
aber annimmt, daß durch diese 3,52 g der Zuckerspiegel des Blutes und 
das Zuckergefälle gegen die Gewebe höher eingestellt worden, und daß 
dadurch erst die rasche Abgabe der übrigen 56,48 g ermöglicht wurde, 
so erscheint die Zurückhaltung dieser 3,52 g im Blut erklärt. 

Dadurch, daß die Hyperglykämie eine allgemeine, in allen Ge¬ 
fäßbezirken vorhandene ist, kann das erhöhte Zuckergefälle allen 
Geweben zugute kommen, und es können viel größere Zuckermengen 
in der Zeiteinheit aus dem Blut in die Gewebe wandern, als wenn 
die Hyperglykämie nur auf den hepato-pulmonalen Gefäßbezirk be¬ 
schränkt wäre. 

Je intensiver die Zuckerahgahe an die Gewebe ist, um so mehr 
Zucker verliert das Blut auf seinem Wege von der Lehervene zur 
Peripherie. Deshalb sind die Unterschiede im Blutzuckergehalt der 
einzelnen Gefäßgebiete da am deutlichsten, wo eine Hyperglykämie 
auf einen besonders lebhaften Zuckertransport vom Lebervenenblut 
zu den Geweben hinweist. Aber auch in diesen Versuchen sind die 
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Unterschiede nur sehr gering und fehlen zum Teil ganz. Ein hoher 
Blutzuckerwert beweist eben noch kein großes Zuckergefälle, denn 
dieses besteht relativ znm Zuckergehalt der Gewebe. Auch die Per¬ 
meabilität der Gefäße mag mitspielen und die Differenz des osmo¬ 
tischen Gesamtdruckes, was eventuell hei der Erklärung der hohen 
Blutzuckerwerte bei echter Urämie von Bedeutung sein mag. 

Diese ganzen Anschauungen vom Zuckergefälle gelten zunächst 
nur für den Gesunden mit normaler Fähigkeit, den Zucker zu ver¬ 
werten. Beim Diabetiker sind diese Verhältnisse aber wohl ähnlich, 
und der erhöhte Blutzuckerwert dürfte auch hier in erster Linie etwas 
Zweckmäßiges sein. Er ermöglicht wie beim Gesunden, daß hei er¬ 
höhter Zuckereinschwemmung ins Blut dieser rascher wieder abge¬ 
geben werden kann und daß bei erhöhtem Zuckergehalt der Gewebe 
ein genügendes Gefälle bestehen bleibt. Daneben kann aber wohl 
beim Diabetiker der erhöhte Blutzuckerwert der Ausdruck einer all¬ 
gemeinen Zuckerstauung in allen Körpersäften sein. 

Zusammenfassung. 

Zur Prüfung der inneren Hyperglykämie Bernstein und Faltas, 
d. i. einer im hepato-pulmonalen Gefäßgebiet bestehenden, aber in 
der Peripherie nicht nachweisbaren Steigerung des Blutzuckergehaltes 
wurde bei Kaninchen gleichzeitig oder kurz hintereinander Blut ans 
dem Ohr und durch perkutane Punktion mittels feiner Rekordnadeln 
Blut ans dem rechten Herzen gewonnen und mit der Mikromethode 
nach Bang anf seinen Blutzuckergehalt untersucht. 

Dabei ergab sich, daß eine Hyperglykämie im rechten Herzblut 
stets auch von einer Hyperglykämie in der Peripherie begleitet war. 
Der Blutzuckergehalt im rechten Herzblut wurde wiederholt höher 
gefunden als im Ohrvenenblut. Die Differenz war aber nur sehr ge¬ 
ring. Die größten Unterschiede wurden gefunden, wenn die absoluten 
Blutzuckerwerte hoch (0,2 °/o) waren, aber auch hier betrug die maxi¬ 
male Differenz nur 0,0235%- Die gefundenen Werte sprechen also 
nicht für die Ansicht, daß eine im hepato-pulmonalen Gefäßgebiet 
bestehende, in der Peripherie aber nicht nachweisbare »innere Hyper¬ 
glykämie« eine besondere Rolle spielt. 
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Aas dem pharmakologischen Institut zu Heidelberg. 

Über die pharmakologischen Wirkungen des deflbrinierten Blutes. 

Von 

Hermann Freund, 

Privatdozent für innere Medizin and Pharmakologie, I, Assistent des Institutes. 

{Mit 7 Karren im Text) 


I. f 

Intravenöse Blutinjektionen entfalten zwei Beihen von Gift¬ 
wirkungen. Die" Träger der einen Reihe sind im Blute präformiert, 
finden sich also im Plasma ebenso wie im Serum; sie gehören znm 
Typus der Immunkörper und kommen bei Verwendung artfremden 
Blutes oder in einzelnen Fällen — ; bei den verschiedenen Tierarten 
verschieden häufig — auch bei arteigenem Blute vor (Isolysine, Isoag- 
glutinine). 

Darüber hinaus werden aber arteigenes und selbst körpereigenes 
Blut durch die Vorgänge bei der Blutgerinnung giftig; die Stärke 
der Giftwirkung des defibrinierten Blutes oder Serums im Gegen¬ 
sätze zum Plasma hängt erstens ab von der seit der Gerinnung ver¬ 
flossenen Zeit und zweitens von der Empfindlichkeit der Tierart, an 
der experimentiert wird, für die entstandenen Gifte. 

Bei dem besonders empfindlichen Kaninchen folgt der Infusion, 
wenn sie in der ersten halben Stunde nach der Gerinnung oder 
Defibrinierung erfolgt, ein schwerer, oft momentan tödlicher Shock; 
überleben ihn die Tiere, so zeigen sie tiefe Kollapstemperaturen. 
Ist mehr als y. Stunde seit der Defibrinierung vergangen, so be^ 
wirkt die Blutinjektion Fieber; nach etwa 20 Stunden wird sie ohne 
Änderung der Körpertemperatur ertragen 1 ). Bei Hunden ist ein 

1) Freund, Deutsch. Archiv f. klm. Med. 1911, Bd. 106, S. 544 und 1912, 
Bd. 106, S. 566. 
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tödlicher Shock anscheinend selten. Aber anch sie bekommen öfters 
tiefe Blutdrucksenknng 1 ). Daß bei der therapentischen Verwendung 
beim Menschen Normalserum und Rekonvaleszentenserum schwere — 
in einzelnen Fällen tödliche — Kollapse, Schüttelfrost und Fieber 
machen können, ist bekannt. 

Für diese shockartige Giftwirkung nnd für die Fieberentstehung 
wurde von der Schule Alexander Schmidts das Gerinnungsferment 
verantwortlich gemacht, und diese Anschauung war lange Zeit herr¬ 
schend; namentlich in der Pathologie des Fiebers führte sie zu den 
Vorstellungen Uber die Fermentnatur des Fiebergiftes. Es ließ sich 
jedoch zeigen, daß die Fieberwirkung bei Kaninchen mit dem Fibrin¬ 
ferment nichts zu tun hat, und auch nicht an den Eintritt des Ge¬ 
rinnungsvorgangs geknüpft ist, sondern daß auch Zitratplasma fieber¬ 
erregend wirkt, wenn in ihm die Blutplättchen mechanisch durch 
Schütteln mit Glasperlen oder Schlagen zerstört werden, ohne daß 
dabei Gerinnung eintritt. Auch bei der Zerstörung isolierter Blut¬ 
plättchen durch destilliertes Wasser entsteht der pyrogene Stoff 2 ). 
Es war deshalb der Schluß erlaubt, daß nicht der Gerinnungsvorgang 
als solcher, sondern der von ihm untrennbare Untergang der Plättchen 
Stoffe im Serum entstehen läßt, die im Plasma mit Ungeschädigten 
Plättchen fehlen. Aus der Veränderlichkeit der Wirkung je nach 
der Zeitspanne zwischen Defibrinierung und Injektion ergibt sich 
ferner, daß diese Stoffe veränderlich sein müssen, ähnlich wie wir 
es z. B. von der vergänglichen Komplementwirkung des Serums wissen. 

Außer der auf den Plättchenzerfall zurückzuführenden Fieber¬ 
wirkung sind noch andere Wirkungen des Serums beschrieben, die 
dem Zitratplasma fehlen, so auf das Gefäßpräparat, den isolierten 
Warmblüterdarm, den isolierten Uterus 3 ). Die vorliegenden Unter¬ 
suchungen sollen einen weiteren Beitrag dafür geben. Sie galten 
vornehmlich der Frage, ob auch für diese Serum Wirkungen die gleiche 
Beziehung zu dem Blutplättchenzerfall besteht, und ob sich Anhalts¬ 
punkte für die Deutung der vorübergehenden, shockartigen Wirkung 
frisch defibrinierten Blutes ergeben. 

II. 

Die vasokonstriktorische Wirkung am Läwen-Trendelenburg- 
schen Froschpräparat ist von O’Connor 4 ) erwiesen worden. Seine 

1) Fr. Pick, Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 1899, Bd. 42, S. 403. 

2) Freund, a. a. 0. 

3) O’Connor, Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 1912, Bd. 67, S. 195. 

4) a. a. 0. 

Archiv f. experiment. Path. n. Pharmakol. Bd. 86. 18 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



XIII. Hermann Freund. 


Digitized by 


268 

Feststellung, daß das Zitratplasma an f den Hautmuskelgefäßen des 
Frosches wirkungslos ist, war für den physiologischen Nachweis des 
Adrenalins im strömenden Blute von höchster Bedeutung. Stewart 
undHarvey 1 ) fanden auch an Warmbltttergefäßen (Niere, Hinter¬ 
extremität, Coronaria) vasokonstriktorisehe Wirkungen des Serums, 
die erst bei der Gerinnung auftreten und dem Plasma fehlen. Bei 
Durchströmung von Kaninchennieren mit Hundeserum trat dagegen 
starke Gefäß erweiterung auf, die mit Kaninchenserum nur manch¬ 
mal und in geringem Ausmaße beobachtet wurde. Auch Pfaff und 
Tyrode 2 ) fanden bei Versuchen, in denen sie Warmbltiternieren mit 
defibriuiertem Blute durchströmten, ein ihnen unerklärliches, wech¬ 
selndes Verhalten: »In manchen Versuchen kam das Blut aus der 
Nierenvene nur tropfenweise heraus, in anderen wieder floß es in 
breitem Strome.« Diese Angaben weisen darauf hin, daß defibri- 
niertes Blut unter Umständen anstatt der konstriktorischen eine dila- 
tierende Wirkung auf Warmblütergefäße entfalten kann. Stewart 
und Zucker 3 ) bestätigen weiterhin O’Connors Befunde; sie schließen 
aus ihren quantitativ vergleichenden Versuchen, daß die wirksamen 
Substanzen nicht oder nicht ausschließlich durch die Gerinnung ent¬ 
stehen, sondern daß ihre Bildung mit Veränderungen der Formele¬ 
mente des Blutes, die mit der Gerinnung in Beziehung stehen, zu¬ 
sammenhängt. Sie formulieren in einer späteren Mitteilung 4 5 ) die 
Ergebnisse ihrer weiteren Untersuchungen (an Arterienringen) so, 
daß »beim Blntplättchenzerfall eine in anderen Geweben nicht vor¬ 
kommende mehr oder weniger auf Blutgefäße angepaßte Pressor- 
substanz frei wird.« — »Physikalische Veränderungen der Blutkolloide 
mögen auf die Stärke der konstriktorischen Wirkung des Serums 
von Einfluß sein, doch der zwischen Plasma und Serum beobachtete 
Unterschied hat seinen Grund hauptsächlich darin, daß im Plasma 
die Substanz, die dem Serum seine konstriktorische Wirkung ver¬ 
leiht, aus den Blutplättchen noch nicht freigesetzt worden ist.« 

Für die eigenen Versuche benutzte ich arterielles Katzenblut, das 
mit 3°/ 0 iger Natriumzitratlösung im Verhältnis 1:10 aufgefangen und 
sofort so langsam zentrifugiert wurde, daß die Plättchen im Plasma sus¬ 
pendiert blieben b ). Sie wurden mit dem Plasma abgehoben und durch 
etwa 10 Minuten langes Schlagen zerstört. Dann wurde das Plasma mit 


1) Journ. of exp. Med. 1912, Bd. 16, S. 103. 

2) Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 1903, Bd. 49, S. 324. 

3) Journ. of exp. Med. 1913, Bd. 17, S. 162. 

4) Zentralblatt f. Physiologie 1913, S. 85. 

5) Morawitz sehe Methode der Plättchendarstellung, vgl. Freund, a. a. 0. 
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Froschringer im Verhältnis 1 : 1 oder 1 : 2 versetzt. In die in der üb¬ 
lichen Weise vorbereiteten, mit Froschringer durchströmten Trendelen- 
burgschen Präparate wurden die Lösungen unter gleichem Druck durch 
ein T-Rohr eingeleitet. Für die Frage, ob die Plättchenzerstörung 
allein oder die Gerinnung die beobachteten Wirkungen hervorruft, war 
es sehr störend, daß der Zusatz der Kalksalze der Ringer sehen Lösung 
zum Plasma nach der mechanischen Schädigung der Plättchen zuweilen 



Kurve 1. Versuch vom 14. III. 1919. Plättchenplasma (= PL) um 6 h 18' 
geschlagen, R. = Ringer, um 6 h 00' bei ^ Gerinnung. 



Kurve 2. Versuch vom 10. III. 1919. Plättchenplasma von 5 h 15' bis 5 h 25' 
geschlagen, keine Gerinnung. 


Gerinnung hervorruft. Deshalb mußte der Ringerzusatz vor der Durch¬ 
strömung vorgenommen werden, um die etwaige Gerinnung beobachten zu 
können, weil diese in den ersten Versuchen zuweilen während der Durch¬ 
strömung des Präparates eintrat. 

Es ließen sich dabei zwei Wirkungen feststellen: Wurde das 
Plättchenplasma unmittelbar nach dem Schlagen verwandt, so 
trat in der Mehrzahl der Fälle zuerst eine mehr oder weniger be¬ 
trächtliche Gefäßerweiterung auf. Diese anfängliche erweiternde 
Wirkung wurde nach etwa y 4 —*/ 2 Stunde abgelöst von einer Vaso- 

18* 
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konstriktion, die der Wirkung des Serums entspricht. Diese letztere 
Wirkung, die nach der mechanischen Zerstörung der Blutplättchen 



dem Plasma innewohnt, trat auch 
auf, bevor die Durchströmungs¬ 
flüssigkeit gerann (Kurve 1), oder 
wenn die Gerinnung überhaupt wäh¬ 
rend des Versuches ausblieb (Kurve 2). 
In Kurve 3 wird umgekehrt auch 
nach der sehr früh eingetretenen 
Gerinnung (nach welcher die Ge¬ 
rinnsel durch Kolieren entfernt wur¬ 
den) zuerst noch die gefäßerwei¬ 
ternde Wirkung deutlicher, als sie 
vor der Gerinnung war, während 
sich erst 10 Minuten später die ver¬ 
engernde Wirkung ausbildet. Die 
letztere wurde im Laufe einiger 
Stunden stärker und scheint, wie 
im Serum, längere Zeit oder dauernd 
bestehen zu bleiben. 

Die Kurven stellen drei Versuche 
als Beispiele dar; sie zeigen: 

1. daß Plasma auch ohne Ge¬ 
rinnung durch die Zerfallspro¬ 
dukte der Blutplättchen vaso- 
konstriktorische Eigenschaften 
annimmt, und 

2. daß vor der Ausbildung 
der vasokonstriktorischen Wir¬ 
kung eine nur kurze Zeit nach¬ 
weisbare, vergängliche, vaso- 
dilatierende Wirkung auftritt; 
diese letztere wurde nicht immer 
und nicht immer gleich stark ge¬ 
funden. 

Diese anfängliche Gefäßerweite¬ 
rung könnte an sich durch Blutdruck¬ 
sturz am Warmblüter die gefährliche 
Shockwirkung der Frühinjektion de- 
fibrinierten Blutes erklären. Leider 
fehlt zur Zeit das Tiermaterial, um 
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diese Frage zu untersuchen. Jfeben den oben berichteten Beobach¬ 
tungen haben Le Sourd und Pagniez 1 ) aus Blutplättchen, die sie 
aus Oxalatplasma isolierten und durch Schlagen oder durch destil¬ 
liertes Wasser zerstörten, eine Lösung gewonnen, deren intravenöse 
Injektion bei Kaninchen eine starke Blutdrucksenkung bewirkt, die 
durch plättchenfreies Plasma nicht hervorgerufen werden konnte 2 ). 

III. 

Um die bisher nicht beachtete Wirkung auf das Temporarien- 
herz zu untersuchen, wurde frisch defibriniertes Blut oder eine Lösung 
intravenös injiziert, welche die durch fraktioniertes Zentrifugieren 
konzentrierten und durch Schlagen zerstörten Blutplättchen von Katze 
oder Pferd in Zitratplasma enthielt. 

Eine exakte Dosierung war unmöglich; Katzenplättchen sind giftiger 
als Pferdeplättchen; auch bei den einzelnen Tieren bestehen große Unter¬ 
schiede, wohl hauptsächlich im Plättchengehalt, bo daß anch die Angabe 
der Blutmenge, deren Plättchen zur Verwendung kamen, kein Maß für 
die Wirkung geben kann. 

Auch am Froschherzen zeigten sich zwei Wirkungstypen, die 
sich fast stets deutlich unterscheiden ließen, deren Grenzen jedoch 
zuweilen ineinander übergingen. Ganz frisch injiziert machen 0,1 ccm 
pro Gramm Frosch zunächst leichte Peristaltik; dann wurde bei regel¬ 
mäßiger Schlagfolge das Herz immer schlaffer und blutleerer, es 
wurde klein, die Exkursionen zwischen Systole und Diastole wurden 
immer geringer, schließlich zeigte der Ventrikel ganz geringe, schwache 
Kontraktionen; die Vorhöfe waren kanm gefüllt; in Einzelfällen trat 
Stillstand in Mittelstellung ein. Das Bild erinnerte am meisten an 
die Herzen von Fröschen, welche viel Blut verloren haben. Da der 
Blutdruck nicht bestimmt wurde, läßt sich nicht sagen, ob die ganze 
Wirkung etwa durch allgemeine Gefäßerweiterung, also extrakardial, 
erklärt werden kann. Später zu besprechende andere Versuche be¬ 
weisen aber, daß es sich jedenfalls auch um eine Herz Wirkung 
handelt. 

Die Wirkungsweise war ganz anders, wenn die Injektion erst 
einige Zeit — mindestens 2 / 3 Stunde — nach dem Schlagen 
der Plättchen oder der Defibrinierung erfolgte: das Herz wurde 
sofort nach der Injektion enorm groß, die Vorhöfe in Diastole prall 

1) C. r. soc. biol. 1913, Bd. 74, S. 1269. 

2) Vgl. die gleichen Antoren, a. a. 0.1914, Bd. 76, S. 625 und Bd. 76, S. 834: 
Über die Beziehungen zwischen der Höhe des Blutdruckes und der Blutplättchen- 
zahl beim Menschen. 
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gefüllt, desgleichen der Ventrikel. Oft trat minutenlanger diastolicher 
Stillstand ein, manchmal schlugen nur Sinus und Ventrikel bei dia¬ 
stolisch stillstehenden Vor¬ 
höfen. Von dieser ersten 
Shockwirkung, dem diasto¬ 
lischen Stillstand, erholten 
sich, außer in vereinzelten 
Fällen, die Herzen wieder, 
zeigten aber nachher eine 
starke Peristaltik, die zu¬ 
weilen tagelang (bis zu 
60 Stunden beobachtet) an¬ 
hielt; meistens ging sie 
vorüber, und dann schlu¬ 
gen die Herzen kräftiger 
als vorher, mit maximaler 
Systole und guter Diastole; 
eine Frequenzänderung trat 
nicht regelmäßig ein. Im 
Stadium der Peristaltik 
traten oft Irregularitäten 
auf, die zuweilen, soweit 
sich das ohne Kurve sagen 
läßt, den Typus der Disso- 
ciation von Vorhöfen und 
Ventrikel zeigten. 

Da sich dieses ganze 
Wirkungsbild am intakten 
Frosch nicht kurvenmäßig 
darstellen läßt, wurden 
einige Versuche am isolier¬ 
ten Herzen (nach Straub) 
gemacht. Die so gewon¬ 
nenen Kurven zeigten ge¬ 
rade die Irregularität — 
Bigeminie, Trigiminie und 
längere Gruppenbildungen 
— besonders gut. Wenn 
schon bei der Wirkung am 
ganzen Frosch eine gewisse Ähnlichkeit mit der Digitaliswirkung 
auffiel, sind die Kurven der isolierten Herzen von denen bei schwacher 
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Digitalisvergiftung nicht zn unterscheiden: schließlich nach etwa 
s / 4 Stunden standen die Herzen in Diastole still; auch diastolische 
Pausenbildung — in einem Falle bis 20 Minuten Dauer — wurde 
beobachtet. Die Kurven decken sich in allen Einzelheiten mit den 
von Gottlieb 1 ) veröffentlichten Bildern der Digitaliswirkung (v£l. 
Kurve 4). 

Weder am ganzen Frosch, noch am isolierten Herzfen gelang 
es mir jedoch mit den Plättchensubstanzen systolischen Stillstand 
zu erzeugen. Das dürfte vielleicht nur eine Frage der Dosierung 
sein. Um eine solche zu ermöglichen, versuchte ich durch Extraktion 
aus isolierten Plättchen, aus defibriniertem Blute (Katze und Pferd) 
und schließlich auch aus Leberbrei (Katze) die wirksamen Substanzen 
zu isolieren. 

Der Organbrei wurde im Schüttelapparat etwa 12 Stunden mit 3O°/ 0 igem 
Alkohol geschüttelt, dann im Vakuum getrocknet, was oft mehrere Tage 
dauerte; der schmierige Rückstand wurde mit Petroläther behandelt; die 
meist nicht ganz trockene, etwas schmierige krümelige Masse war in Ringer 
leicht löslich. 

Mit dieser Lösung bekam ich die gleichen Wirkungen, wie oben 
geschildert, aber auch bei großen Dosen keinen systolischen Still¬ 
stand. 

Zwischen den beiden Typen der geschilderten Wirkung ganz 
frischer und älterer Plättohensuhstanzen waren, wie erwähnt, zu¬ 
weilen Übergänge zu finden; z. B. bewirkte auch die Frühinjektion, 
wenn auch selten, im Beginn starke Diastole, die aber dann bald 
in das zuvor geschilderte Bild — kleine, schwachschlagende, blut¬ 
leere Herzen — überging. Daß es sich aber um zwei entgegenge* 
richtete Wirkungen am Herzen handelt, konnte klar gezeigt werden, 
wenn man die Substanzen der Plättchen zugleich mit Gitalinlösung 
intravenös injizierte: die frischen Substanzen verhinderten dabei 
den Eintritt des systolischen Stillstandes nach sonst sicher wirkenden 
Gitalindosen, wirkten also antagonistich; die ältere Plättchen¬ 
lösung oder die Extrakte wirkten deutlich synergistisch mit sonst 
fast unwirksamen Gitalinmengen. 

Die sicher wirksame Gitalinlösung enthielt 0,02 mg pro Gramm Frosch 
intravenös; sie führte in 90% der Versuche, allein injiziert, zum systo¬ 
lischen Stillstand. Die Hälfte dieser Dosis, 0,01 mg pro Gramm Frosch, 
bewirkte nur in 13°/ 0 der Versuche systolischen Stillstand. 


1) Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 1917, Bd. 82, S. 13. 
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Die folgende Zusammenstellung zeigt, wie sich diese Zahlen 
bei der Mischung der Gitalinlösung mit frischen und mit älteren 
Plättchensubstanzen verschoben. 

Frisches Plättchenplasma mit 0,02 mg Gitalin pro Gramm Frosch: 

in 54 Versuchen 25 mal systolischer Stillstand = 46% 

(statt Gitalin allein 48 •» » » = 90 » 1 ). 

Altes Plättchenplasma mit 0,02 mg Gitalin pro Gramm Frosch: 

in 17 Versuchen 16 mal systolischer Stillstand = 94% 

(statt Gitalin allein 15 > » » = 90 »*). 

Altes Plättchenplasma mit 0,01 mg Gitalin pro Gramm Frosch: 

in 24 Versuchen 11 mal systolischer Stillstand = 46% 

(statt Gitalin allein 3 » » » = 13 »*). 

Die stärkere Gitalindosis wurde also in etwa der Hälfte der 
Fälle durch frischgeschlagenes Plättchenplasma unwirksam; die 
halb so starke wurde durch älteres Plättchenplasma in ihrer 
Wirkung so verstärkt, daß fast viermal öfter, als zu erwarten ge* 
wesen, systolische Stillstände eintraten. 

Den gleichen Synergismus, die Verstärkung an sich schwach 
wirksamer Gitalindosen zeigten ebenso auch die durch Extraktion 
(s. oben) dargestellten Lösungen aus Blut und Leber. 

Wenn wir sehen, daß die doppelt so starke Gitalinlösung mit 
frischgeschlagenen Plättchensubstanzen und die halb so starke Dosis 
mit den älteren oder den Organextrakten gleich stark wirken (in beiden 
Fällen in 46% der Versuche systolische Stillstände), so mahnt das zu 
größter Vorsicht bei der Verwendung der Froschherzmethode zur quanti¬ 
tativen Bestimmung von Digitalissubstanzen im Blut und in Organextrakten. 
Möglicherweise ist die Wirkung verschiedener Organe verschieden, oder 
der Organe verschiedener Tierarten verschieden; das sind alles Fragen, 
die vorher genau geprüft werden müssen. . Vielleicht hängen damit auch 
die Resistenzunterschiede verschiedener Tierarten gegen Digitaliskörper 
zusammen, 

Nach Abschluß obiger Versuche fand ich im Journ. of the Amer. 
med. Association 1913, Bd. 61, S. 2136 eine kurze Mitteilung von 
Voegtlin und Macht, die Extrakte aus Serum, Blutkuchen und 
Nebennierenrinde hergestellt haben und mit ihnen Vasokonstriktion 
und am Froschherzen »digitalisartige« Wirkung (auch systolischen 
Stillstand) bekommen haben. Die Extrakte stellten sie folgender- 

1) Die Zahlen der bei »Gitalin allein« zu erwartenden systolischen Still* 
stände sind aus der Zahl der Versuche berechnet. 
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maßen her: Behandlung mit wasserfreiem Natriumphosphat, Extraktion 
mit Chloroform, Eindampfen zur Trockne, Rückstand mit Methyl¬ 
alkohol aufgenommen; nach dem Abdampfen blieb eine > weiße kri¬ 
stallinische Masse« zurück, die in Wasser wenig, sonst leicht löslich 
war. Davon soll schon 1 / m mg systolischen Stillstand machen 
können 1 ). 

Für die Frage der Giftwirkungen des defibrinierten Blutes kommt 
wohl in erster Linie die Shockwirkung in- Betracht; bei der Serum¬ 
therapie akuter Infektionen könnte unter Umständen, wenn gleich¬ 
zeitig Digitalis verabreicht wird, eine gegenseitige Steigerung der 
Wirkungen bis zu schwerer Herzvergiftung die Folge sein, analog 
dem von Lautenschläger 2 ) berichteten Zusammenwirken des Gasbrand¬ 
toxins mit Digitalis. 

IT. 

Die Wirkung defibrinierten Blutes auf den überlebenden Darm 
ist ebensolange bekannt 3 ), wie die vasokonstriktorische Wirkung. 
Neuerdings sind O’Connors Befunde von Dittler 4 ) bestätigt und 
erweitert worden. Er fand Plasma unwirksam; sobald aber Gerinnung 
auftrat, oder wenn defibriniertes Blut oder Serum verwandt wurde, 
trat eine starke Wirkung auf die Darmbewegung ein: zuerst wurden 
Tonus und Pendelbewegungen ganz kurz gehemmt; dieser anfäng¬ 
lichen Hemmung folgte eine Erregung, die Tonus- und Pendelbewe¬ 
gungen oder nur eines von beiden betraf und unter Umständen sehr 
bedeutend war. Das Auftreten der Wirkung ist nach Dittler an 
den Gerinnungsvorgang geknüpft; Serum, geschlagenes Blut und am 
stärksten der Blutkuchen zeigten die Wirkungen; blutkörperchen¬ 
freies Hirudin- oder Oxalatplasma waren wirkungslos. Durch Dia¬ 
lyse gelang es ihm die beiden Wirkungen zu trennen: das Dialysat 
wirkte rein erregend, der Rückstand zeigte bei genügend langer 
Dialyse nur die Hemmung. Auch aus gewaschenen roten Blut¬ 
körperchen konnte er die wirksamen Substanzen darstellen; doch ge¬ 
lang es ihm hierbei und bei geschlagenem Blute (mit Blutkörperchen) 
nicht, durch Dialyse die erregende Substanz aus dem Rückstände 
völlig zu entfernen. 


1) Vgl. auch die Wirkungen des »Kenotoxins« auf das isolierte Froschherz 
nach Weichardt, München, med. Wochenschr. 1915, Hft 45, S. 1525. 

2) Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 1919, Bd. 85, S. 1. 

3) Vgl. dazu z. B. O’Connor, München, med. Wochenschr. 1911, Hft. 27. 

4) Pflügers Archiv 1914, Bd. 157, S. 453 und Zeitschr. f. Biologie 1918, 
Bd. 68, S. 223. . 
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Nach diesen Feststellungen war noch zu untersuchen, oh 1. auch 
hier der Blutplättchenzerfall die gleiche Rolle spielt, wie in den bis¬ 
her untersuchten Fällen, und 2. ob anch hier sich die beiden Wir¬ 
kungen in eine vorübergehende der frischen Plättchensubstanzen 
und eine anch bei längerem Stehen konstantbleibende trennen 
ließen. 

Es wurden Katzendärme und Katzenblutplättchen verwandt, die mög¬ 
lichst von den Erythrozyten isoliert, mit wenig Zitratplasma abgehoben 
nnd durch Schlagen zerstört wurden. Das Plasma wurde mit Tyrode¬ 
lösung verdünnt und in dem gleichen Wasserbade vorgewärmt, in dem 
das Gefäß mit dem Darm (in der Magnus sehen Anordnung) bei kon¬ 
stanter Temperatur (38—39°) stand. Der Darm arbeitete in Gefäßen 
mit 70—120 ccm Tyrodelösung bei ständiger gleichmäßiger Sauerstoff¬ 
zufuhr. Das verdünnte Plättchenplasma wurde vorsichtig mittelst einer 
Spritze zugesetzt; die Durchmischung erfolgte durch den durchperlenden 
Sauerstoff. Gerinnung im Versuchsgefäße trat in einzelnen Versuchen 
(meist erst nach etwa einer l / 2 Stunde) ein. Beweisend für die erste Frage 
sind natürlich nur die Versuche ohne Gerinnung. 

Wie wohl bei allen Darmversuchen, war das Bild ein sehr wech¬ 
selndes: hei Zusatz frischgeschlagenen Plättchenplasmas 
zeigten die Kurven das gleiche Bild wie es Dittler beschrieben 
hat, anfangs eine mehr oder weniger ausgesprochene Hemmung, dann 
Erregung, die Tonus- und Pendelbewegungen zugleich oder eines von 
beiden betraf. Ich verweise dabei auf seine zahlreichen Abbildungen. 
Nur in einem Falle bei frisch geschlagenen Plättchen trat die 
Hemmung allein auf; zunächst wurden die Pendelbewegungen kleiner, 
dann ganz schwach, dann nahm der Tonus ab, und nach 18 Minuten 
war der vorher sehr gut arbeitende Darm ganz erschlafft mit kaum 
mehr sichtbaren Pendelbewegungen (auf Zusatz von 2 ccm unver¬ 
dünnten frischgeschlagenes Blutplättchenplasmas des gleichen Tieres 
auf 80 ccm Tyrode). Diese starke Hemmungswirkung bei einer Ver¬ 
dünnung 1:40 dürfte durch den etwaigen Adrenalingehalt des Plasmas 
unerklärbar sein. Eine erregende Wirkung fehlte ganz. An 
einem anderen Darmstück desselben Tieres trat gleichzeitig bei Ver¬ 
wendung von 2,5 ccm Plättchenplasma in 130 cCm Tyrode (also Ver¬ 
dünnung etwa 1:50) eine starke Hemmung der Pendelbewegungen 
mit Tonusabnahme ein, die aber nach 22 Minuten wieder nachließ; 
auch hier folgte der Hemmung keine Erregung. In allen anderen 
Versuchen war die Hemmung bei der Verwendung frischen Plättchen¬ 
plasmas immer deutlich, wenn auch meist nur schwach, die Erre¬ 
gung stets mehr oder weniger stark ausgeprägt. 
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18—24 Stunden nach dem Schlagen fehlte dagegen oft, aber 
nicht immer, die Hemmung ganz (Kurve 5); in einzelnen Versuchen 
war auch hierbei eine anfängliche, ganz kurze Tonusverringerung 
und Verkleinerung der Pendelbewegungen für die Dauer von ein 
bis zwei Kontraktionen zu sehen. Die 
hemmende Wirkung ist also wohl nicht 
ganz konstant, sondern kommt vor¬ 
wiegend den frischen Lösungen zu, 
während die erregende auch in diesen 
(mit seltenen Ausnahmen) schon vor¬ 
handen ist und bei längerem Stehen 
eher noch zunimmt. Beide Wirkungen 
waren durch die Plättchenzerstörung 
allein — auch ohne Gerinnung — 
hervorzurufen. 

Sehr auffallend war das Ergeb¬ 
nis einiger Versuche, den Mechanis¬ 
mus der Wirkung zu analysieren. 

Wurden die Darmstücke vor dem Zu¬ 
satze der Blutplättchen so atropini- 
siert, daß Tonus- und Pendelbewe¬ 
gungen stark vermindert waren, so fehlte stets die Hemmung ganz, 
während die Erregung sehr viel stärker hervortrat, als ohne Atropin. 




Kurve 6. Rein erregende Wirkung frischen Plättchenplasmas am atropinisierten 

Darm. 

Bei der Kompliziertheit der Atropinwirkung auf den Darm muß meines 
Erachtens vorläufig auf eine Deutung verzichtet werden (Kurve 6 und 7) 
Im Ganzen läßt sich Uber die Darmversuche sagen, daß aus den 
Blutplättchen die Stoffe entstehen, welche die von Dittler beschrie¬ 
benen Wirkungen haben. Es wurde nicht untersucht, ob auch, wie 



Kurve 5. Rein erregende Wirkung 
alten Plättchenplasmas (24Stunden 
nach dem Schlagen auf den über¬ 
lebenden Darm,'. 
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bei der Wirkung auf das Froschherz, aus anderen Zellen oder Or¬ 
ganen sich ähnliche Stoffe gewinnen lassen; flir die Erythrozyten 
hat Dittler dies gezeigt. Die Frage der Dialysierbarkeit wurde 



Kurve 7. Ungewöhnlich starke Hemmung frischen Plättchenplasmas ( 1205 ), 
durch Atropinisierung aufgehoben (12 »o und 12 2 0). 

nicht untersucht. Nach meinen Versuchen ist die hemmende Wirkung 
der Plättchensubstanzen vergänglich, während die erregende Wirkung 
sich längere Zeit nachweisen läßt. 

V. 

Am überlebenden Katzenuterus bewirkte das wie oben darge¬ 
stellte Plättchenplasma stets starke Erregung, wenn es von der Katze 
genommen wird. Bei Verwendung von Pferdeblutplättchen trat da¬ 
gegen völlige Lähmung ein. Die Wirkung frischer und älterer Lö¬ 
sungen war am Uterus gleich. 

VI. 

Die anfangs gestellten Fragen, für die namentlich die Gefäß- 
und Herzwirkungen von Wichtigkeit sind, sind dahin zu beantworten, 
daß die Wirksamkeit, die das Serum im Gegensatz zum Plasma ge¬ 
winnt, offenbar auf Stoffe zurückzuführen ist, die aus den zerfallenden 
Blutplättchen stammen. Das gilt, soweit es bisher geprüft werden 
konnte, ohne Einschränkung für die beschriebenen sogleich nach dem 
Blutplättchenzerfall auftretenden und sehr bald wieder verschwin¬ 
denden Wirkungen. Diese wurden, wie erörtert, von länger an¬ 
dauernden Wirkungen abgelöst, die den zuerst beobachteten entgegen¬ 
gesetzt waren. Ihre Entstehung ist offenbar nicht auf den Zerfall 
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der Blutplättchen allein beschränkt, sondern sie können sich auch aus 
andern Körperzellen — für Gefäße und Herz z. B. aus Leberbrei und 
Erythrozyten, für den Darm aus Erythrozyten — bilden. Welche 
Organzellen dafür in Betracht kommen, und ob sich die verschiedenen 
Tierarten dabei gleich verhalten, muß noch untersucht werden. 

Einer chemischen Isolierung und Untersuchung der wirksamen 
Substanzen setzt die Flüchtigkeit der Frühwirkung ein kaum über¬ 
windbares Hindernis entgegen; die Substanzen, denen die Spätwirkung 
zukommt, dürften, wie Voegtlin und Macht gezeigt haben, leichter 
zugänglich sein. 

Von größter Bedeutung ist ferner die Frage, ob solche Sub¬ 
stanzen durch irgendwelche Schädlichkeiten im lebenden Organismus 
frei werden und wirken können. Bei so empfindlichen Gebilden, 
wie es die Blutplättchen sind, wäre das ohne weiteres verständlich. 
Die Blutplättchenwirkungen haben Ähnlichkeit mit manchen patho¬ 
logischen Symptomenbildern: Die Folgen intravenöser Injektionen 
verschiedener Art, sowie auch die allgemeinen Symptome der In¬ 
fektionskrankheiten, spielen sich am autonomen Nervensystem ab 
(Herz- und Gefäßwirkung, Schüttelfrost, Fieber, Störung von Magen- 
Darmtätigkeit und Atmung); die Giftwirkungen der Plättchensub¬ 
stanzen haben — gerade auch in der Mannigfaltigkeit ihrer Angriffs¬ 
punkte, die mit den obigen Untersuchungen nicht erschöpft sind — 
viele Beziehungen zu ihnen. Von der Wirkung auf die Körper¬ 
temperatur war oben schon die Bede. Hier sei hoch auf eine schon 
früher 1 ) kurz beschriebene und jetzt wieder beobachtete Spätfolge 
der Injektion von Plättchensubstanzen hingewiesen, die sich als 
schwere Allgemeinschädignng darstellt: Kaninchen (und zuweilen auch 
Katzen), denen arteigene oder sogar körpereigene Blutplättchen¬ 
substanzen intravenös injiziert worden waren, magerten sehr stark 
ab, wurden kachektisch und starben zuweilen schon nach wenigen 
Tagen und einmaligem Versuche 2 ). Bisher sind weder der Stoff¬ 
wechsel noch der Obduktionsbefund solcher Tiere genauer untersucht. 
Das Bild entspricht der »FermentVergiftung« der älteren Autoren 3 ); 
heute, wo sich die Abhängigkeit des Eiweißumsatzes vom Nerven¬ 
system hat zeigen lassen 4 ), wird man auch dabei an eine direkte 
Nervenwirkung der Plättchensubstanzen denken können. 

1) Freund, a. a< 0. 1911 und 1912. 

2) »ProteinogeneKachexie« nach Schittenhelm undWeiohardt, Zeitschr. 
f. Immunitätsforsch. 1912, Bd. 14, S. 609. 

3) z. B. Hildebrandt, Virchows Archiv Bd. 121 und 131. 

4) Freund und Grafe, Pflügers Archiv 1917, Bd. 168, S. 1 
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Das Verhalten der Blutplättchen bei Infektionen ist noch sehr 
wenig studiert; daß ihr Entstehen und Vergehen von infektiösen 
Schädigungen sehr erheblich und anscheinend ebenso gesetzmäßig, 
wie bei den Leukozyten, beeinflußt wird, geht aus mancherlei An¬ 
gaben über die Zahl der Plättchen, namentlich in der französischen 
Literatur hervor 1 ). Andererseits wissen wir von allen für die so¬ 
genannte »Proteinkörpertherapie« verwandten Stoffen, daß ihre In¬ 
jektion die Blutgerinnung fördert; nach v. d. Velden 3 ) entstammt 
dabei die von ihm nachgewiesene Thrombocymvermehrung den Ge- 
fäßendothelien. Aber auch Blutplättchenvermehrung ist nach solchen 
Injektionen beschrieben 3 ). In beiden Fällen — bei den Infektionen 
und bei der »Proteiükörpertherapie« — scheinen mir also die Vor¬ 
bedingungen für die Entstehung der oben beschriebenen Gifte im 
Organismus — sei es aus Blutplättchen oder aus Endothelien oder 
andern Körperzellen — gegeben 4 ). Auch manche anderen Folgen 
der »Proteinkörpertherapie«, so z. B. die Beeinflussung der Körper¬ 
temperatur und die Entzttndungshemmung, können vielleicht im 
Rahmen der bisher gekannten Wirkungen (Wärmezentrum und Blut¬ 
gefäße) auf diese im Körper sich bildenden Substanzen zurückge¬ 
führt werden. Ob die Plättchensubstanzen Beziehungen zu dem 
»Kenotoxin« Weichardts 5 ) haben, ist noch nicht untersucht. 

Welche Bedeutung solche Zellzerfallsprodukte für unsere Auf¬ 
fassung von der Pathogenese aller dieser Symptome in Zukunft ge¬ 
winnen mögen, — jedenfalls ist es notwendig die pharmakologischen 
Wirkungen des Serums zu kennen, wenn, wie es heute geschieht, 
die Therapie sich immer häufiger des unspezifischen Serums bedient. 
Seine Wirksamkeit in symptomatischer Beziehung ist wohl gesichert. 
Eine befriedigende Erklärung dafür kann man in den Worten »Pro¬ 
toplasmaaktivierung« und »Steigerung der Vitalität«, die für die 
»Proteinkörpertherapie« geprägt worden sind, kaum finden. Wir 
kommen wohl dem Verständnis näher, wenn wir wissen, daß das 
Serum infolge seines Gehaltes an Stoffen, die aus der Schädigung 
der Blutplättchen bei der Gerinnung entstehen, starke und leicht 
nachweisbare Wirkungen auf die verschiedensten vegetativen Organe 
und Funktionen entfaltet. 

1) z. B. Aynaud, Archives des Maladies du Coeur, des vaiBBeaux et du 
Sang 1911, S. 368—403. 

2) Archiv f. klin. Med. 1914, Bd. 114, S. 298. 

3) Maixner und Decastello, Med. Elin. 1916, Nr. 1. 

4) Über »Proteinkörpertherapie« vgl. z. B. Eaznelson, Berliner klin. 
Wochenschr. 1917, Nr. 17, S. 406 und Therap. Monatshefte 1917, Hft. 31, S. 437.. 

6) a. a. 0. und München, med. Wochenschr. 1907, Hft. 39, S. 1914. 
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XIV. 

Aus der Medizinischen Klinik Würzburg. 


Über die Verändernden im Blnt nnd Harn nach intravenösen 
Znckerinfnsionen beim Menschen. 

Von 

Priv.-Doz. Dr. W. Nonnenbruch und Dr. W. Szyszka. 


Schon die ersten Versuche ’), die sich mit den Folgen von in¬ 
travenösen Zuckerinfusionen beschäftigten, zeigten, daß nur ein ganz 
kleiner Teil des injizierten Zuckers im Harn erscheint, der größere 
Teil dagegen im Körper zurückbleibt. Es wurde weiterhin gefunden, 
daß ein Teil dieses Zuckers in der Leber in Glykogen umgesetzt 
wird, daß aber die Menge des neugebildeten Glykogens in keinem 
Verhältnis zu dem zurückgehaltenen Zucker steht. Eingehend be¬ 
arbeitet wurden die ganzen Fragen -zuerst durch v. Brasol 1 2 ) im 
Ludwigschen Laboratorium, und seine Arbeit bildet noch heute die 
Grundlage für alle einschlägigen Untersuchungen, v. Brasol in¬ 
jizierte bei Hunden Zuckerlösungen in verschiedener Konzentration 
nnd Menge und fand, daß kein direkter Zusammenhang zwischen dem 
Quantum des eingespritzen Zuckers und dem Blnt- und Harnzucker 
bestand, und daß die Menge des letzteren nur gering war. Die Unter¬ 
suchungen des Blutes auf seinen Zuckergehalt vor und nach der In¬ 
jektion zeigten, daß der Zucker die Blutbahn sehr rasch verließ und 
daß 1—2 Stunden nach der Injektion der Blutzuckerwert ziemlich 
am Ausgangspunkt angelangt und einige Male sogar darunter war. 
v. Brasol injizierte 0,9—5 g pro Kilo in 20—84°/ 0 iger Lösung. Über 
die Schnelligkeit der Injektion machte er keine Angaben. 

1) Falk-Limpert und Förster, zitiert v. Brasol, Du Bois Reymond 
Arch. 1884. 

2) v. Brasol, Ebenda. 
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Dieses rasche Verschwinden des injizierten Znckers ans dem Blut 
wurde bestätigt durch Butte 1 ), Löpine 2 ), Pavy 3 ) u. a. Christoffel 4 ), 
der Mengen von über 1 g pro Kilo in 10—20 % iger Lösung bei 
Kaninchen intravenös injizierte, fand nach dem Absinken der ersten 
Hyperglykämie ein zweites Ansteigen und Absinken der Blutzuckerkurve, 
wobei auch auf der Höhe dieser zweiten Schwankung meist hyper- 
glykämische Werte erreicht wurden. Christoffel hat zuerst auf diese 
zweite Hyperglykämie, die auch schon in den Versuchen v. Brasols deut¬ 
lich war, aber nicht besonders erwähnt wurde, aufmerksam gemacht und 
schloß daraus, daß der überschüssige Zucker nicht sofort verbrannt wurde. 
Bang 5 6 ) fand bei langsamer Injektion nur unbeträchtlich niedrigere Blut- 
zuckerwerte als bei um das Mehrfache schnellerer Injektion. Bei kon¬ 
tinuierlicher Injektion einer 10%igen wässerigen Zuckerlösung fand er, 
daß der Blutzuckerwert nur im Anfang anstieg, bei der fortgesetzten In¬ 
jektion, die doch die größte Menge des Zuckers umfaßte, aber so gut wie 
unverändert blieb, der eingeführte Zucker also sofort aus dem Blut ver¬ 
schwand. Dieser Befund bildete mit eine Hauptstütze für unsere in einer 
früheren Arbeit*) dargelegte Ansicht, daß für den Obertritt von Zucker 
in die Gewebe das Zuckergefälle maßgebend sei. Bei einem überschüssigen 
Angebot von Zucker ans Blut steigt der Blutzucker an. Das zeigt, daß 
die Zuckerabgabe an die Gewebe der vermehrten Zufuhr nicht stand hält 
und ist zunächst ein Ausdruck der Zuckerüberstauung im Blut. Durch 
den Blutzuckeranstieg wird aber auch das Zuckergefälle gegen die Gewebe 
vergrößert und dadurch eine raschere Abgabe des überschüssigen Zuckers 
ermöglicht und das Blut vor einer weiteren Zuckerüberstauung behütet. 
Insofern liegt in dem Anstieg des Blutzuckers auch etwas Zweckmäßiges, 
weil dadurch das Blut vor einer weiteren Überstauung mit Zucker behütet 
werden kann. 

Thannhauser und Pfitzer 7 8 ) injizierten beim Menschen 500 ccm 
einer 7 °/ 0 igen Zuckerlösung innerhalb 16 Minuten. Der Blutzucker stieg dabei 
beim Normalen maximal bis zu '0,2 % an und erreichte nach J / 4 Stunde 
wieder den Ausgangswert. Ebenso fand Löwy*) nach Injektion von 200 ccm 
20 o/o iger Lösung beim Menschen nach i / i Stunde wieder normale Werte. 

Die Frage, wie sich das Blut von einem Überschuß an Trauben¬ 
zucker entledigt, bildete schon den Hauptgegenstand der Unter¬ 
suchungen v. Brasols. Er fand ebenso wie alle späteren Forscher, 
daß mit dem Urin nur ein kleiner Prozentsatz des Zuckers den Körper 


1) Butte, C. r. soc. biol. 1895, S. 274; zitiert Bang, S. 73. 

2) Löpine, Le Diabäte, Ebenda. 

3) Pavy, Joum. of Physiology Bd. 24. 

4) Ohristoffel, Z. f. d. ges. exp. Med. Bd. III, Hft. 2. 

5) Bang, Der Blutzucker. Wiesbaden 1913, S. 73. 

6) Nonnenbruch, Über die innere Hyperglykämie. Arcb. f. exp. Path. 
u. Pharm. 1920, Bd. 86, Hft. 6/6. 

7) Thannhauser und Pfitzer, München, med. Wochensohr. 1913, Nr. 39. 

8) Löwy, D. Arch. f. kl. Med. Bd. 120, S. 131. 
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verlieB. Dabei fiel ihm bereits die sehr merkwürdige Tatsache auf, 
daß die Zuckerausscheidung im Ham noch fortdauerte, nachdem der 
Blutzucker bereits unter den Ausgangswert gesunken war. 

Gerade hiervon ist in den späteren Arbeiten nur wenig die Rede. 
Aus Versuchen Christoffels 1 ) ist zwar auch diese Glykosurie bei Hypo¬ 
glykämie herauszulesen, wird aber nicht besonders betont. Erst in aller- 
jfingster Zeit beschäftigte sich Lipschitz 2 3 ), der Versuche an Kaninchen 
mit intravenöser Injektion von 25°/ 0 iger Tranbenzuckerlösung machte, 
wieder eingehend mit dieser Glykosurie. Beim nicht diabetischen Menschen, 
bei dem man immer nur viel geringere Zuckermengen pro Kilo injizierte, 
wurde diese Art Glykosurie, soviel wir ersehen, bisher nicht erwähnt. 

Daß die Glykosurie nicht verantwortlich für das Verschwinden des 
Zuckers aus dem Blut ist, ging weiterhin aus Versuchen von Weyert*) 
und Löpine 4 * ) hervor, die nach Unterbindung der Ureteren den Zucker un¬ 
geachtet aus dem Blut verschwinden sahen. J. S. Kleiner 6 ) sah dies auch 
noch, nachdem die Tiere nephrektomiert waren und durch eine Anastomose 
zwischen Vena cava und Aorta die hintere Körperhälfte zum größten Teil 
ausgeschaltet war. 

v. Brasol suchte weiter in den Geweben nach dem verschwun¬ 
denen Zucker und fand hier einen erhöhten Zuckergehalt, es blieb 
aber noch ein Rest von etwa 3O°/ 0 , den die Analyse nicht wieder 
entdecken konnte und über dessen Verbleib sich v. Brasol außer¬ 
stande erklärte auch nur Vermutungen auszusprechen. Auf'Grand 
der neueren Untersuchungen, namentlich der Gaswechseluntersuchungen 
von Bernstein und Falta 6 ), kann man sich heute den Vorgang wohl 
so vorstellen, daß ein Überschuß an Zucker rasch in die Gewebs¬ 
flüssigkeit übergeht und dort allmählich von den zuekeraviden Zellen 
aufgenommen und verarbeitet wird. Dabei bedient sich der Organismus 
ebensosehr der Zuckerverbrennung, wie der Speicherung von Gly¬ 
kogen oder der Umwandlung von Zucker in Fett. Nur bei ganz 
brüsker Überschwemmung kommt es zu Glykosurie. 

Die Frage der Zusammensetzung des Blutes nach dem plötzlichen 
Hereinbrechen des Traubenzuckers wurde auch schon durch v. Brasol 
geprüft. Er bestimmte den Einfluß, den die Zuckerinjektionen auf 
den Hämoglobingehalt hatten und schloß daraus auf die Blutver- 


1) Christoffel, Z. f. d. ges. exp. Med. Bd. UI, Hft. 2, Versuch 7 und 10. 

2) Lipschitz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1920, Bd. 86, Hft. 1/2. 

3) Weyert, Du Bois Reymond Arch. 1891, S. 187; zitiert Bang, S. 77. 

4) Löpine, LeDiaböte, Ebenda S. 199. 

6) J. S. Kleiner, Journ. of experim. med. Bd. 23. Ref. Jahrb. Tierchemie 
1916, S. 124. 

6) Bernstein und Falta, D. Arch. f. kl. Med. Bd. 126. 

Archiv 1 experiment. Path. u. Pharm akol. Bd. 86. 19 
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dünnung. Er fand, daß bei Injektion von etwa 3 g pro Kilo in 
hochprozentiger Lösung (bis zu 84 °/ 0 ) der Hämoglobingehalt beträcht¬ 
lich — in einem Fall bis auf 31 °/o des Ausgangswertes — sank. 
Die Verdttnnnng mußte auf Grund eines Einstromes von Flüssigkeit 
aus den Geweben ins Blut erfolgen, genügte aber nicht, um die oben 
erwähnten niederen Blutzuckerwerte nach der Injektion zu erklären. 
1—2 Stunden nach der Injektion fand v. Brasol den Hämoglobin¬ 
gehalt wieder normal oder darüber, v. Brasol machte auch Eiweiß¬ 
bestimmungen im Serum vor und nach der Injektion und fand regel¬ 
mäßig eine starke Verminderung. 

Die Verminderung des Sernmeiweißgehaltes nach der intravenösen 
Zuckerinfusion stellte neuerdings auch Löwy 1 ) durch refraktometrische 
Eiweißbestimmungen fest. 

Besonders eingehend hat Lipsohitz 2 3 ) die Frage der Blutveränderungen 
nach der Injektion von 26°/oiger Traubenzucker-Ringerlösung kürzlich 
an Kaninchen untersucht. Er hat Hämoglobin, Blutzucker, Gesamtstick¬ 
stoff, Gesamtchloride und Gesamttrockengehalt bestimmt. Bei Rflbenkaninchen 
fand er als unmittelbare Folge der Infusion eine momentane brüske Blut¬ 
verdünnung durch salz- und N-armes Gewebswasser. Innerhalb der ersten 
l 1 /] Stunden glich sich diese Verdünnung durch Abstrom von Wasser durch 
die Nieren und Nachrücken von NaCl aus den Geweben ins Blnt über¬ 
schießend aus, während die Hyperglykämie noch hoch blieb. Dann be¬ 
gann eine zweite Phase der Hydrämie, die 4—6 Stunden nach der In¬ 
jektion kulminierte und jenseits der 24-Stundengrenze neuerdings die Norm 
erreichte. Es war also in allen einschlägigen Versuchen als erste Folge 
einer intravenösen Traubenzuckerinfusion eine erhebliche Verdünnung des 
Blutes gefunden worden, die bei weitem nicht durch die injizierte Flüssig¬ 
keitsmenge erklärt war, sondern einen Einstrom von Wasser aus den Ge¬ 
weben ins Blut verlangte. An der Verdünnung beteiligten sich sowohl 
die Chloride und das Hämoglobin wie das Serumeiweiß und das Gesamt- 
eiweiß. Im weiteren gingen Chloride einerseits, Hämoglobin und Gesamt¬ 
eiweiß andererseits auseinander, indem die letzteren hach einem Ansteigen 
ein zweites Stadium der Senkung durohmachten, während die Chloride 
etwas langsamer anstiegen, dann aber keinen Sturz erlitten. 

Durch die Arbeiten Büdingens 2 ) über die Ernährungsbehand¬ 
lung des Herzmuskels mit intravenösen Zuckerinfusionen haben die 
behandelten Fragen neuerdings ein besonderes Interesse für die Klinik 
gewonnen. Büdingen nennt den Traubenzucker den Hauptbetriebs¬ 
und Nährstoff für das arbeitende Herz und stellt eine Beziehung auf 


1) Löwy, D. Aroh. f. klm. Med. Bd. 120. 

2) Lipschitz, Aroh. f. exp. Path. u. Pharm. 1920, Bd. 86, Hft. 1/2. 

3) Büdingen, D. Aroh. f. klin. Med. Bd. 114 und Ernährungsstörungen 
des Herzmuskels. Leipzig 1917. 
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zwischen Herzleistung und Traubenzucker im Blut. Durch intravenöse 
Injektion von Traubenzucker will er einen Nährreiz auf das Herz 
austtben und eine Ablagerung von Glykogen bewirken, das dann einen 
Kraftstoff im Falle der Not abgibt. 

Da der wesentliche Anreiz zu der vermehrten Zuckerausnutznng des 
Herzens in der hohen Konzentration des Zuckers im Blnt und in dem 
plötzlichen Angebot liegt, wie sie bei intravenösen Zuckerinfusionen be¬ 
stehen, kann eine Zuckergabe per os wegen der regulierenden Tätigkeit 
der Leber die intravenöse Zuckergabe hier nicht ersetzen, denn es kommt 
beim Menschen, wie Frank 1 ) zeigte, auch nach peroraler Zufuhr von 
100 g Glukose nur zu einer ganz unbeträchtlichen Steigerung des Blut¬ 
zuckers. Dabei ist vorausgesetzt, daß der Blutzucker in dem zur Unter¬ 
suchung gelangten peripheren Blut dem Blutzucker im Herzblut entspricht. 
Bernstein und Falta haben neuerdings die Lehre von der »inneren , 
Hyperglykämie« aufgestellt, die besagt, daß der Bluteuckergehalt im hepato- 
pulmonalen Gefäßgebiet starken Schwankungen unterworfen ist, und daß 
hier besonders nach kohlehydratreicher Nahrung .eine Hyperglykämie be¬ 
stehen kann, ohne daß diese im peripheren Blut nachweisbar zu sein braucht. 
Büdingen erblickte hierin einen Angriff auf seine Lehre, daß es not¬ 
wendig Bei, den Zucker zur Erzeugung einer Hyperglykämie in dem das 
Herz ernährenden Blut intravenös zuzuführen. Wie uns scheint, ist aber 
dieser Angriff in der Lehre Bernstein und Faltas gar nicht enthalten, 
denn die das Herz vorwiegend ernährenden Koronargefäße nehmen an 
der »inneren Hyperglykämie« gar nicht teil, da sie dem vierten Kapillar¬ 
system, das der Zucker nach seiner Resorption im Darm zu passieren hat, 
angehören, in dem nach den Vorstellungen Bernstein und Faltas der 
die »innere Hyperglykämie« ausmachende überschüssige Blutzucker bereits 
abgegeben ist. Außerdem glauben wir 3 ) durch Zuckerbestimmungen in 
gleichzeitig aus Ohr und Herz von Kaninchen unter verschiedenen Ver¬ 
suchsbedingungen entnommenen Blutstropfen gezeigt zu haben, daß die 
Lehre von der »inneren Hyperglykämie« nicht die Bedeutung hat, die ihr 
Bernstein und Falta zusprechen, so daß die im peripheren Blut ge¬ 
fundenen Zuckerwerte für das ganze Gefäßsystem angenommen werden 
können. 

Wir haben in den letzten Monaten eine Reihe vön intravenösen Zuoker¬ 
infusionen bei Herzkranken gemacht. Die Zahl der Fälle ist aber nocji 
zu gering, um ein definitives Urteil über die Wirksamkeit abzugeben. Die 
objektive Behebung oder Besserung einer Kreislaufinsuffizienz konnten wir 
bisher in keinem Fall einwandfrei als Folge der Zuckerinfusionen sehen. 
Dagegen empfanden die Patienten fast durchweg subjektiv nach den Zucker^ 
infusionen eine erhebliche Erleichterung. 

Besonders eklatant war dies bei einem älteren Mann mit fehlenden 
Patellarreflexen, aber negativem Wassermann, der Fall, der seit vielen 


1) Frank, Hoppe Swler Bd. 70, S. 291. 

2) Nonnenbruch, Uber die innere Hyperglykämie. Arch. f. exp. Path. 
u. Pharm. 1920, Bd. 86, Hft. 5/6. 
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Wochen t&glioh äußerst heftige krisenartige, vom Epigastriom zum Herzen 
ziehende Schmerzen hatte, die wir als tabisohe Gefäßkrisen oder Angina 
pectoris anffaßten. Er litt sehr, and das Leben war ihm zur Qual. Nach 
der ersten Znokerinfasion blieben die Schmerzen aas und der Mann war 
überglücklich and dankbar. Wahrend der weiteren 14 Tage wurde die 
Injektion noch 2 mal wiederholt, and jetzt noch nach 8 Wochen arbeitet 
der Mann, der monatelang arbeitsunfähig and eine Plage seiner Familie 
geworden war, beschwerdefrei, glücklich and arbeitsfroh in seinem Beruf 
als Schahmacher. 

Das klinische Material soll naeh Sammlung weiterer Erfahrungen später 
mitgeteilt werden. 

Bei den Zuckerinfusionen interessierte es uns, zunächst genau zu 
verfolgen, wie rasch nach der Injektion der von Büdingen benutzten 
Lösungen der Zucker aus dem Blut verschwindet, welche Ver¬ 
änderungen das Blut dabei durchmacht und welche Zuckermengen 
im Harn auftreten. Wir injizierten 30—60 g Traubenzucker in 16 
bis 20 # / 0 iger Lösung und bestimmten Blutkörperchenzahl, Blutzucker, 
SerumeiweiB und Serumchloride vor und nach der Injektion. Außer¬ 
dem wurde der Urin in Einzelportionen aufgefangen und Menge, 
spezifisches Gewicht und Zuckergehalt bestimmt. 

Die Zählung der roten Blutkörperchen gibt Aufschluß über die Flüssig- 
keitsmengen, welche die Blutbahn verlassen haben oder dazu gekommen 
sind, und sie ist vielfach verwendet worden, um daraus Schlüsse aufVer-' 
änderang der Blatkonzentration zu ziehen. Die Methode ist durch die 
Einführung der Bürkerschen Zählkammer bedeutend erleichtert und ge¬ 
nauer geworden, und wir haben nach einiger Übung in zahllosen Doppel- 
bestimmongen bei Verwendung von zwei verschiedenen Mischpipetten stets 
genügend übereinstimmende Werte bekommen. Da uns die Blutkörperchen¬ 
zählung nur Aufschluß geben kann über Wasserverschiebungen zwischen 
Geweben und Blut, nicht aber über solche zwischen Plasma und Blut¬ 
körperchen, so erschien es uns wertvoll, wie dies schon v. Brasol getan 
hat, gleichzeitig Serumeiweißbestimmungen vorznnehmen, die wir refrakto- 
metrisch nach Beiß machten. Man erhält dadurch einen brauchbaren An¬ 
haltspunkt über Schwankungen des Wassergehalts im Serum, denn Trocken¬ 
substanzbestimmungen und Serumeiweißbestimmungen geben nach Asher 1 ) 
ziemlich übereinstimmende Resultate. Die Blutzuckerbestimmang machten 
wir im Gesamtblnt und häufig auch gleichzeitig im Serum. Den Zucker 
im Urin bestimmten wir nach Maquenne, zuweilen anch zur Kontrolle 
nach Lohnstein. Die Traubenzuckerlösungen und das frisch destillierte 
Wasser dazu mußten wir uns jedesmal selbst bereiten. Den Trauben¬ 
zucker bezogen wir in Tabletten zu 5,0 g von Merck. 


1) Asher, Bioch. Zeitschr. Bd. 14. 
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Versuch 1. 

Emphysem; geringe Herzinsuffizienz. 230 ccm 15°/ 0 ige Traubenzuckerlösung. Injektionsdauer 25 Minuten. 
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Versuch 3. 

Dekompensiertes Mitralherz. 200 ccm 15®/ 0 ige Traubenzuckerlösung. Injektionsdauer 55 Minuten. 








Versuch 5. 

^©kompensierter Klappenfehler. 200 ccm 15%ige Traubensuckerlösung. Injektionsdauer 22 Minuten. 
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Versuch 6. 

Gleich Fall Versuch 4 nach 3 Wochen. 200 ccm 16°/ 0 ige Traubenzuckerlösung. Injektionsdauer 32 Minuten. 
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Versuch 7. 

Kompensierter Mitralfehler. 300 ccm 20°/ 0 ige Traubenzuckerlösung. Injektionsdauer 40 Minuten. 
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Versuch 8. 

Gleich Fall Versuch 7 nach 4 Wochen. 300 com 2O°/ 0 ige Traubenzuckerlösung. Injektionsdauer 40 Minuten. 

Reichliche Flüssigkeitssufuhr. 
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Versuch 10. 

Leberkarzinom. 200 ccm 20 # / 0 ige Traubenzuckerlösung. Injektionsdauer 20 Minuten. 
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Versuch 11. 

Tabische Gefäßkrisen. 200 ccm 20°/ 0 ige Traubenzuckerlösung. Injektionsdauer 28 Minuten. 
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Versuch 13. 

Gleich Pall Versuch 12 1 Woche später. 200 ccm 20%ige Traubenzuckerlösung. Injektionsdauer 10 Minuten. 

Euphyllin 0,48 intramuskulär. 
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Die Betrachtung der Tabellen zeigt, daß erhebliche Schwankungen 
in den einzelnen Blutwerten nach der Zuckerinjektion eintreten. Diese 
verlaufen nicht gesetzmäßig. Im Gegensatz zu allen früheren Unter¬ 
suchungen fanden wir nicht immer, daß die erste Folge der Injektion 
eine Blutverdünnung, gemessen nach Blutkörperchenzahl bzw. Hämo¬ 
globin und Serumeiweiß war, sondern wir sahen wiederholt, daß die 
Blutkörperchenzahl oder der Serumeiweiß wert nach der Injektion an- 
stiegen. Eine feste Beziehung zwischen Blutkörperchenzahl und Serum¬ 
eiweiß bestand nicht Es konnte die Blutkörperchenzahl steigen und 
das Serumeiweiß gleichzeitig sinken und umgekehrt. Ebenso war es 
mit den Serumchloriden. Häufig waren hier beträchtliche Schwan¬ 
kungen nach unten da, einige Male blieben die Werte aber ziemlich 
gleich oder stiegen sogar an. 

Das Verhalten der Blutkörperchenzahl, das uns einen der besten An¬ 
haltspunkte dafür gibt, ob der Flüssigkeitsstrom aus den Geweben ins Blut 
oder Umgekehrt tiberwiegt, zeigte nach der intravenösen Zuckerinfusion 
Ansschläge in beiden Richtungen. Besonders stark war einige Male der 
Sturz der Blutkörperchenzahl. Er betrug in einem Fall (3) 27 °/ 0 . Das 
würde bedeuten, daß ein Plus von etwa 2 1 Flüssigkeit aus den Geweben 
in die Blutbahn eingeströmt ist. Es handelte sich in diesem Fall um einen 
ödematösen Herzkranken, der viel Wasser disponibel hatte. Aber auch 
bei nicht ödematösen Kranken konnte die Verdünnung, gemessen an der 
Blntkörperchenzahl, eine sehr erhebliche sein. In anderen Fällen stieg die 
Zahl der Blutkörperchen nach der Injektion an (Versuch 2 und 5) oder 
veränderte sich nur unbedeutend (Versuch 7 und 9). Hier überwog also 
die Flüssigkeitsabgabe oder hielt zum mindesten dem Flüssigkeitseinstrom 
die Wage. 

Es kann also der gleiche Eingriff einmal zu einer Ver¬ 
dünnung, einmal zu einer Eindickung des Blutes führen, 
ebenso wie wir es nach dem Wasser versuch hei Nierenkranken be¬ 
obachteten. Man kann im Einzelfall nicht Voraussagen, wie die Re¬ 
aktion verlaufen wird. 

Die Schwankungen des Serumeiweißwertes waren viel geringer, 
wie die der Blutkörperchenzahlen und gingen auch nicht immer in der 
gleichen Richtung. In der Regel trat nach der Injektion eine geringe 
Verdünnung des Serumeiweißes ein, die sich bald wieder hersteüte; einige 
Male stieg aber das Serumeiweiß nach der Injektion auch an. Die fort¬ 
laufenden Bestimmungen der Serumeiweißwerte können uns keinen Auf¬ 
schluß darüber geben, welche Flüssigkeitsmengen aus den Geweben in die 
Blutbahn eingetreten sind oder diese verlassen haben, denn die absolute 
Eiweißmenge im Serum ist nicht konstant, wie v. Brasol anzunehmen 
schien, sondern wird durch die gleichzeitig mit dem Flüssigkeitsstrom 
zwischen Geweben und Blut passierenden Eiweißmengen ständig verändert. 
Außerdem können Veränderungen der Serumeiweißwerte zustande kommen, 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Uber die Veränderungen im Blut und Harn usw. 


301 


wenn die Blutkörperchen ihren Wassergehalt auf Kosten des Plasmas ändern, 
wenn also bei gleichem Oesamtwassergehalt des Blutes der Wassergehalt 
der Körperchen zu- oder abnimmt. Allerdings dürften die so zu erklä¬ 
renden Veränderungen nur gering sein. 

Die Schwankungen der Serumeiweißwerte waren in unseren Ver¬ 
suchen kaum größer als man sie auch ohne besondere Eingriffe im 
Laufe des Tages beim Normalen beobachtet und deuteten bei den 
gleichzeitig oft starken Schwankungen der Blutkörperchenzahl darauf 
hin, daß der Eiweißgehalt des die Gefäßwände in beiden Richtungen 
passierenden Flüssigkeitsstromes ungefähr dem des Blutserums ent¬ 
sprach. 

In Versuch 13 stieg das Eiweiß von 7,8% vor der Injektion bis auf 
8,728% 4 Stunden nach der Injektion an, während gleichzeitig die Blut¬ 
körperchen um ungefähr 1 Million gesunken waren. Der besonders starke 
Eiweißanstieg ist als Folge der vorhergegangenen Euphyllininjektion an¬ 
zusehen (Veil und Spiro 1 )). 

Das ganz ungesetzmäßige Verhalten der NaCl-Werte im Serum, 
die ohne eine erkennbare Beziehung zu dem Verhalten der Blut¬ 
körperchenzahl und des Serumeiweißwertes bald stark sanken und 
bald anstiegen, zeigt, wie die einzelnen Bestandteile des Blutes ihre 
eigenen Wege gehen und wie wenig man aus einem vermehrten oder 
verminderten Wassergehalt des Gesamtblutes, wie er sich in den Ver¬ 
änderungen der Blutkörperchenzahl ausdrückt, Rückschlüsse auf das 
Verhalten der verschiedenen im Serum gelösten Substanzen machen 
kann. 

In Versuch 1 ist das Serum-NaCl 20 Minuten nach der Injektion von 
0,664 auf 0,471% und die Blutkörperchenzahl von 4,7 auf 3,6 Millionen 
gesunken, während das Serumeiweiß gleich blieb. Es muß danach ein 
eiweißreicher, aber NaCl-armer Flüssigkeitsstrom aus den Geweben zum 
Blut gegangen sein. In Versuch 2 muß man umgekehrt einen NaCl-reichen 
Flüssigkeitsstrom aus den Geweben ins Slut annehmen, dessen Eiweißgehalt 
anfangs etwas unter, dann etwas über dem des Plasmas lag. In Versuch 3 
sind die Verhältnisse wieder anders. Hier hat ein starker Flüssigkeits¬ 
strom aus den Geweben ins Blut stattgefunden, der NaCl-reicher und an¬ 
fangs eiweißärmer, dann eiweißreicher als das Blutplasma war. 

So ergeben sich aus unseren Versuchen alle möglichen Kombi¬ 
nationen. Man sieht im wesentlichen, daß die intravenösen Infusionen 
von 30—60 g Zucker in 15—20%iger Lösung einen ganz erheblichen 
Austausch von Wasser, Kolloiden und Salzen zwischen Geweben und 
Blut auslösen, wobei die einzelnen Bestandteile weitgehend unabhängig 

1) Veil und Spiro, Münch, med. Wochenschr. 1918. 

20* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



302 XIV. W. Nonnenbruch und W. Sztözka. 

voneinander sind nnd bald eine überwiegende Strömungsrichtung aus 
den Geweben ins Blut, bald umgekehrt haben. In dieser Mobili¬ 
sierung kann vielleicht auch ein Teil der guten Wirkungen der Zucker¬ 
infusionen Büdingens begründet sein. 

Die Blutzuckerwerte verhielten sich in unseren Versuchen im we¬ 
sentlichen so wie in allen ähnlichen früheren Versuchen. Der Blutzucker 
stieg nur wenig an im Vergleich zu der in die Blutbahn injizierten 
Zuckermenge und sank rasch wieder ab, wobei meist hypoglykämische 
Werte erreicht wurden. 

Gewöhnlich war der Blutzucker nach der Injektion auf etwa 0,2 °/ 0 
gestiegen und nach 1 /j—1 Stunde wieder zur Norm gesunken. In einem 
Fall von Leberkarzinom betrug der Zuckerwert nach der Injektion 0,37 °/ 0 , 
war aber nach 40 Minuten wieder normal. Auch in den Versuchen von 
Thannhauser und Pfitzer stieg bei Leberkranken der Blutzucker be¬ 
sonders hoch an, ob dauerte hier aber stundenlang, bis die Hyperglykämie 
wieder abgeklungen war. Dies wurde als Ausdruck einer Leberinsuffizienz 
gedeutet. Es sei aber auf die Versuche Kleiners hingewiesen. 

Eine länger anhaltende Erhöhung des Blutzuckers sahen wir nur in 
dem oben erwähnten Fall mit tabischen. Gefäßkrisen sive Angina pectoris. 
Der Ausgangswert war hier mit 0,07 °/ 0 auffallend nieder, der Höchstwert 
nach der ersten Injektion war 0,202 °/ 0 , und erst nach 4 Stunden war der 
, Blutzucker wieder zu dem niederen Ausgangswert abgesunken. Bei einer 
zweiten Injektion stieg der Blutzucker nurmehr auf 0,167 °/ 0 an trotz 
rascherer Injektionszeit. Dies stimmt mit der Erfahrung Christoffels 
überein, daß bei wiederholten Zuckerinjektionen der Blutzuckerwert weniger 
hoch ansteigt. Eine Woche später, während der der Patient sich immer 
wohler fühlte, erfolgte die dritte Injektion. Der Ausgangswert war jetzt 
mit 0,104 °/ 0 wesentlich höher als die beiden ersten Male. Wenn man 
mit Büdingen in den niederen Blutzuckerwerten bei Herzkranken etwas 
Ungünstiges erblickt, so könnte dieses Ansteigen des Blutzuckers als Aus¬ 
druck der erfolgten Besserung gelten. Das höhere Ansteigen nach der 
Injektion in diesem Versuch ist auf die gleichzeitig erfolgte Euphyllin- 
injektion zu beziehen. 

In Versuch 3, 4 und 5 fiel <\er höchste Blutzuckerwert nicht mit dem 
Ende der Injektion zusammen, Bondern wurde erst später erreicht Diese 
auch von Bang beobachtete Erscheinung deutet ebenso wie die oben er¬ 
wähnte zweite Hyperglykämie Christoffels darauf hin, daß der Zucker, 
der aus dem Blut verschwindet, nicht gleich zerstört wird. 

Etwas sehr Auffallendes war das Abfallen des Blutzuckers unter 
den Ausgangswert nach den Infusionen. Bei peroraler Zuckerzufuhr 
wurde diese Hypoglykämie von Frank beobachtet und mit einer 
überschießenden Leberfunktion erklärt. Wir möchten die Ursache 
mehr in einer allgemein gesteigerten Zuckergier der Gewebe sehen, 
da die Leber nach den Versuchen Kleiners nicht die bevorzugte 
Stelle einnimmt bei der Entfernung des überschüssigen Zuckers aus 
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dem Blut, die man ihr früher einränmte. Der Znckerverlnst durch 
den Harn konnte in unseren Versuchen diese Hypoglykämie nicht er¬ 
klären. Lipschitz, der diese Hypoglykämie auch beobachtete, sieht 
ihre Ursache in einer überschießenden Sekretion der Niere neben einer 
vermehrten Glykogenbildung und der Verbrennung in den Geweben. 

Von besonderem Interesse war uns die Verfolgung der Zucker¬ 
ausscheidung im Harn nach den intravenösen Zuckerinfusionen. 
Wie alle früheren Untersucher fanden wir, daß der Zuckerverlust 
durch den Harn nur gering war. Er betrug nur selten mehr wie ein 
Prozent. Schon beim ersten Versuch fiel uns auf, daß im Harn noch 
Zucker war, als der Blutzucker schon unter dem Ausgangswert ge¬ 
sunken war. Diese Glykosnrie bei Hypoglykätnie ist, wie eingangs 
erwähnt, von v. Brasol und neuerdings von Lipschitz in Tierver¬ 
suchen bereits beobachtet worden. Bei den einschlägigen Versuchen 
am Menschen wurde unseres Wissens bisher nicht darauf geachtet. 
Der höchste solche postglykämische Zuckerwert im Harn, den wir 
beobachteten, betrug 0,387 °/ 0 (Versuch 3) und war höher als in den 
vorher entleerten Hamen, wo der Blutzucker hoch war. Es ist dies 
auch ein Beispiel für das bekannte Auseinandergehen von Glykämie 
und Glykosnrie. Daß es sich bei der reduzierenden Substanz in diesen 
postglykämischen Harnen wirklich um Zucker handelte, bewiesen die 
gut übereinstimmenden, durch Gärung gewonnenen Werte mit dem 
Lohnsteinschen Apparat. Die Glykosnrie überdauerte die Glykämie 
oft um viele Stunden. Wir versuchten diese Glykosnrie deutlicher 
zu machen, indem wir gleichzeitig Euphyllin injizierten oder reichlich 
Wasser trinken ließen. 

Die glykosurische Wirkung der Diuretika der Purinreihe;wurde durch 
Jakobj 1 ) an der Ooffeinsulfosäure nachgewiesen und auf eine gesteigerte 
Nierensekretion bezogen. Richter und U. Rose 1 ) fanden, daß auch der 
Blutzucker dabei erhöht ist. 

In Versuch 13 wurden 0,48 g Euphyllin intramuskulär und 200 ccm 
2O°/ 0 ige Traubenzuckerlösung intravenös injiziert. Der Blutzucker stieg 
nicht höher als ceteris paribus ohne Euphyllin bei dem gleichen Patienten 
(Versuch 11 und 12) und hatte sogar rascher sein Ausgangsniveau wieder 
erreicht. Aber die Glykosnrie hielt viel länger an als in allen früheren 
Versuchen. Noch am anderen Tag waren Spuren von Zucker im Ham. 
Dieser Einfluß war auch in einem zweiten Fall (Versuch 9) deutlich. 

Während so bei der Euphyllindiurese die Glykosnrie bei Hypo¬ 
glykämie noch deutlicher wurde, hatte die einfache Wasserdiurese 
' keinen solchen Einfluß. 

1) Jaoobj, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 36, S. 213. 

2) Zitiert Schmiedeberg, Grundriß d. Pharmakologie 1913. 
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Den Einfluß der Diurese auf die Glykosurie haben Versuche von 
Jakobj 1 ) gezeigt und besonders deutlich auch die Versuche von Pollak 2 ) 
Uber den Adrenalindiabetes, wo nach intravenöser Adrenalininjektion nur 
bei gleichzeitiger Erzeugung einer Diurese Zucker im Harn auftrat. 

Der diuretische Effekt der Zuckerinfusionen war in unseren Versuchen 
verschieden. In der Regel blieben die Hammengen gering (Tabelle). Ein 
Zusammenhang zwischen Blutverdünnung und Diurese bestand 
nicht. Auch bei hochgradiger Verdünnung des Blutes konnte die Diurese 
gering bleiben (Versuch 3). Eine gesteigerte Diurese ging immer mit einer 
etwas vermehrten Glykosurie einher. 

Auf die postglykämische Glykosurie hatte die einfache Wasserdinrese 
keinen Einfluß (Versuch 8 und 12). 

Die Ursache der Glykosurie bei Hypoglykämie hat der Erklärung 
große Schwierigkeiten gemacht, v. Brasol glaubte, daß die Nieren 
durch die vorhergegangene Einwirkung eines zuckerhaltigen Blutes 
eine erhöhte Befähigung für die Ausscheidung des Zuckers bekommen 
haben. Man konnte sich dies mit Frank so vorstellen, daß die Niere 
hei einem gewissen Zuckerniveau des Blutes einschnappt und dann 
ihre Arbeit über das Maß hinaus besorgt. Es könnte sich aber auch 
um einen Reiz handeln, den die Nieren nicht vom Blut, sondern aus 
den Geweben bekommen, wie es Veil 3 ) für die NaCl-Ausscheidung 
nach reichlicher NaCl-Zufuhr angenommen hat, wo auch das NaCl 
aus dem Blut verschwindet und in die Gewebe gelangt und von dort 
aus ohne eine erneute Hyperchlorämie ausgeschieden wird. Dafür 
würde auch der Versuch von Schwarz und Pulay 4 ) sprechen, die 
nach intravenöser Milchzuckerinjektion diesen nach 2 Stunden aus 
dem Blut, aber erst nach 6 Stunden aus dem Ham verschwinden 
sahen. Daß vielleicht auch eine Ablagerung von Zucker in der Niere 
selbst von Belang ist, darauf weist Krehl 5 ) hin, wenn er sagt: »Wenn 
die Nierenzellen Zucker aufnehmen, speichern und sezernieren, also 
nicht einfach durchlassen oder nicht durchlassen, so ist viel Raum 
für Störungen gegeben.« Die Niere könnte also vielleicht ebenso 
wie es die andern Gewebe tun, Zucker aus dem hyperglykämischen 
Blut aufnehmen und dann später in den Harn abgeben. Zuckerbe¬ 
stimmungen im Nierengewebe nach intravenöser Zuckerinfusion sind 
unseres Wissens nicht gemacht. Da sie kaum getrennt von dem in 
den Kanälchen befindlichen Harn auszuführen sein dürften, wären 
ihre Resultate auch nur mit Vorsicht zu verwerten. 

1) Jacobj, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 61, S. 157. 

2) Pollak, Ebenda S. 419. 

3) Veil, Bioch. Zeitschr. Bd.91. 

4) Schwarz and Pulay, Z. f. exp. Path. a. Ther. Bd. 17, S. 383. 

5) Krehl, Path. Physiologie S. 195., 
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Noch auf eine andere Möglichkeit der Erklärung dieser eigen¬ 
artigen Glykosurie, die so viel Ähnlichkeit hat mit jenen seltenen 
Fällen von renalem Diabetes bei Hypoglykämie (Lüthje 1 )), sei hin¬ 
gewiesen. Hamburger und Brinkmann 2 ) wiesen auf Grund von 
ausgedehnten Durchströmungsversuchen an überlebenden Froschnieren 
darauf hin, daß die Permeabilität der Niere für Zucker im hohen 
Grade abhängig ist von dem Ionengehalt und der Alkaleszenz der 
Durchströmungsflüssigkeit. Durch Zugabe von Natrium bicarbonicum 
zur Durchströmungsflüssigkeit konnten sie die Durchlässigkeit der Niere 
für Zucker beträchtlich herabsetzen. Experimentell läßt sich der 
Zustand von Glykosurie bei Hypoglykämie durch intravenöse CaClj- 
Infusion erzeugen (Underhill und Closson 8 )). Es mag also sein, 
daß nach intravenöser Zuckerinjektion der Ionengehalt des Blutes 
die Permeabilität der Niere für Zucker begünstigt. 

Zusammenfassung. 

Bei intravenösen Infusionen von 30—60 g Traubenzucker in 
15—2O°/ 0 iger Lösung, die wir nach Büdingen im Sinne einer Er¬ 
nährungsbehandlung des Herzens machten, prüften wir, wie rasch 
nach der Injektion der überschüssige Zucker aus dem Blut ver¬ 
schwindet und welche Veränderungen die Zahl der roten Blut¬ 
körperchen, sowie Serumeiweiß und Serum-NaCl nach den Injektionen 
durchmachen und welche Zuckermengen im Ham auftreten. Die 
wesentlichen Besultate dieser intravenösen Traubenzuckerinfusionen 
waren folgende: 

1. Es traten erhebliche Schwankungen in den einzelnen Blut¬ 
werten nach der Zuckerinfusion auf. Diese waren am ausgesprochen¬ 
sten bei den roten Blutkörperchen und dem Serum-NaCl, weniger 
beim Serumeiweiß. Die Schwankungen der einzelnen Werte erfolgten 
unabhängig voneinander und konnten bald in der Richtung einer 
Konzentration, bald in der einer Verdünnung verlaufen. Daraus wurde 
auf einen ganz erheblichen Austausch von Wasser, Kolloiden und 
Salzen zwischen Geweben und Blut geschlossen, hei dem für die 
einzelnen Bestandteile bald eine Strömungsrichtung aus den Geweben 
ins Blut, bald umgekehrt tiberwog. 

2. Der Blutzucker stieg nur wenig an — maximal 0,370 in einem 
Fall von Leberkarzinom — im Vergleich zu der injizierten Zucker- 

1) Lüthje, Münch, med. Wochenschr. 1901, Hft. 38. 

2) Hamburger und Brinkmann, Bioch. Zeitschr. Bd. 88, S. 102. 

3) Underhill und Closson, The americ. Journal of Physiol., zitiert 
Bang S. 113. 
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menge und war nach 30—60 Minuten in der Regel wieder abgesunken, 
wobei häufig hypoglykämische Werte erreicht wurden. 

3. Der Zuckerverlust durch den Harn betrug nur etwa 1—2°/o 
und war etwas höher bei reichlicher Diurese. 

4. Die Glykosurie bestand häufig noch, wenn der Blutzucker 
bereits unter den Ausgangswert gesunken war. Diese postglykämische 
Glykosurie wurde deutlicher bei Euphyllindiurese, aber nicht bei ge¬ 
wöhnlicher Wasserdiurese. 

5. Ein Zusammenhang zwischen Blutverdttnnung und Diurese 
bestand nicht. 
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XV. 

Ans dem Pharmakologischen Institut der Universität Berlin. 
Zar Methodik der Wertbestimmung der Digitalisblätter 1 ). 

Von 

Priv.-Doz. Dr. G. Joachimoglu, 

Assistenten am Institut. 

(Mit 26 Tabellen.) 


Die Notwendigkeit der pharmakologischen Wertbestimmung der 
Digitalisdroge und der daraus hergestellten offizmellen Präparate und 
Spezialitäten ist wohl von der Mehrzahl der einsichtigen Arzte all¬ 
gemein anerkannt worden. 

Es maß deswegen in hohem Maße befremden, wenn man in neueren 
Arbeiten die Ansicht vertreten findet, daß die pharmakologische Wert¬ 
bestimmung für die Klinik keinen Wert hätte, da die Resultate der Prüfung 
am Frosch und die klinische Erfahrung vielfach keine Übereinstimmung 
erkennen ließen. So wird in einer Arbeit aus dem Pharmakologischen 
Institut in Zürich 2 ) darauf hingewiesen, daß bei Injektion des Digalens 
in der von der Fabrik gelieferten Originallösung an Frösche die Wirk¬ 
samkeit dieses Präparats dreimal schwächer erscheint, als nach den An¬ 
gaben deS Fabrikanten über die Dosierung sich berechnen ließe. Wurden 
dagegen die wirksamen Bestandteile aus dem Digalen mittels Chloroform 
extrahiert, das Chloroform verjagt, der Rückstand mit 20 °/ 0 igem Alkohol 
aufgenommen, so erwies sich das Digalen. ebenso wirksam, wie es den 
Angaben des Herstellers entsprach. Daraus schließt der Verfasser, »die 
Änderung des Lösungsmittels hat also scheinbar eine bedeutende Änderung 
im Giftgehalt herbeigeführt, eine Änderung, die natürlich gar nicht vor¬ 
handen ist«. Es wird weiter gesagt, »durch Änderung der Konzentration 
der Begleitsubstanzen und der Lösungsmittel lassen sich willkürlich alle 
möglichen Resultate erzielen. Die Übertragung derselben auf die Dosierung 

1) Die nachstehenden Untersuchungen sind zum Teil in den Jahren 1916 
and 1917 ausgefUhrt worden. Über einen Teil derselben hat Heffter (Berliner 
klin. Wochenschrift 1917, Nr. 28) bereits kurz berichtet Die ausführlichen Pro¬ 
tokolle sollen hier mitgeteilt werden. 

2) T. A. Redonnet, Die sogenannte Titrierung der Digitalispräparate an 
Fröschen. Korrespondenzblatt für Schweizer Ärzte 1917, Nr. 80, S. 974. 
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der einzelnen Präparate beim kranken Menschen ist daher geradezu ge¬ 
fährlich, weil dadurch für einzelne Präparate unheilvolle Über- und Unter¬ 
dosierungen geschaffen wurden«. Der Verfasser übersieht dabei vollkommen, 
daß offenbar bei der Injektion des Digalens in der Originallösung die 
Resorption der Digitaliskörper durch darin enthaltene Substanzen ver¬ 
zögert wird und infolgedessen die volle Wirkung des Giftes bei der vom 
Verfasser benutzten Einstundenmethode nicht voll zum Ausdruck kommt. 
Wenn der Verfasser diese Verhältnisse berücksichtigt hätte, so wäre es 
ihm leicht gewesen, seine Resultate zu erklären, und dann hätte er auch 
den Ärzten nicht geraten, die Resultate der pharmakologischen Wertbe¬ 
stimmung außer acht zu lassen. Redonnet schreibt, »der Arzt sollte 
sich nicht abwechselnd verschiedener Präparate bedienen, sondern er sollte 
sich für eines entscheiden und durch die eigne Erfahrung mit demselben 
die für jeden individuellen Fall passende Dosierung kennen lernen. Auf 
diese Weise wird dem Arzt trotz der Verwirrung, welche die Frosch¬ 
methode gestiftet 1 ), allmählich die notwendige Sicherheit in der Hand¬ 
habung dieses wichtigen Medikamentes zurückgegeben«. Die Angabe, »daß 
das Digalen nie am Frosch eingestellt wird, sondern dessen Lösungen ein¬ 
fach durch Auflösen einer bestimmten Substanzmenge in dem Lösungs¬ 
mittel bereitet wird, so wie man z. B. eine Morphinlösung herstellt«, dürfte 
den Tatsachen kaum entsprechen, und bei vielen Ärzten, die auf diesem 
Gebiet nicht sehr bewandert sind, falsche Vorstellungen erwecken. Wenn 
man bei der Digitalisdroge so weit wäre wie beim Opium, dessen wirk¬ 
samen Bestandteil, das Morphin, wir in chemisch reiner Form darstellen 
können, so wären diese und andere Arbeiten, die sich mit der pharma¬ 
kologischen Wertbestimmung der Digitalisblätter beschäftigen, überflüsssig 
gewesen. 

Wenn in der quantitativen Analyse ein Element oder eine Ver¬ 
bindung bestimmt werden soll, so hat der Chemiker zunächst die 
Aufgabe, das betreffende Element in einer wägbaren Form aus der 
zu analysierenden Substanz darzustellen. Auch die pharmakologische 
Wertbestimmung der Digitalisblätter ist im Prinzip ja eine chemische 
Analyse, und es ist nach dem oben Gesagten klar, daß nur eine 
Methode zum Ziele führen kann, die uns zunächst gestattet, quan¬ 
titativ die zu analysierenden Stoffe aus der Droge zu isolieren. 
Eine Isolierung im chemischen Sinne ist ja nicht möglich, und so 
bleibt uns nur übrig, die wirksamen Bestandteile wenigstens quanti¬ 
tativ in Lösung zu erhalten und diese Lösung durch den Tierversuch 
auszuwerten. Das vielfach von den Drogenhandlungen zur Wert¬ 
bestimmung benutzte Verfahren nach Focke kann schon deswegen 
nicht zum Ziele führen, weil bei der gewöhnlichen Infusion mit 
Wasser, wie es Focke vorschreibt, nicht alle wirksamen Bestand¬ 
teile gelöst werden und somit im Froschversuch unberücksichtigt 


1) Im Original nicht gesperrt 
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bleiben. Darauf hat schon Schmiedeberg 1 ) hingewiesen. Er 
schreibt: »Bei der Bereitung eines 5%igen Aufgusses bleibt ein 
Teil der wirksamen Bestandteile in den Blättern zurttck. Bei der 
Prttfung würden daher verschiedenartig gesättigte Aufgüsse den 
gleichen Wirkungswert haben, obgleich in den Blättern, aus denen 
sie hergestellt waren, sehr verschiedene Mengen von wirksamen Be¬ 
standteilen enthalten sein konnten.« So sind viele Autoren dazu 
übergegangen, die Extraktion der wirksamen Bestandteile von Digi¬ 
talisblättern mittels- Alkohol zu bewerkstelligen. Ziegenbein 2 ) hat 
z. B. die Blätter mit 80%igem Alkohol extrahiert. Pick und 
Wasicky 3 ) nehmen an, daß es gelingt, mit 25%igem Alkohol alle 
Glykoside, insbesondere auch das gesamte Digitoxin, aus der Droge 
zu extrahieren. Die mit 25°/ 0 igem Alkohol behandelte Droge gibt 
nach den Angaben dieser Autoren an 9O°/ 0 igen Alkohol kein Digi¬ 
toxin mehr. Aus dieser Tatsache ziehen sie den Schluß, daß die 
Droge kein Digitoxin mehr enthält. 

Daß das nicht richtig ist, und daß es durch fraktionierte Ex¬ 
traktion mit verschiedenen Lösungsmitteln nacheinander nicht ge¬ 
lingt, alle Glykoside aus den Digitalisblättem zu extrahieren, werden 
wir später sehen. Bezüglich der Löslichkeit des Digitoxins möchte 
ich zunächst einige wenige Versuche mitteilen. Schmiedeberg 4 ) 
schreibt: »In Wasser ist das Digitoxin ganz unlöslich, so daß es 
demselben auch beim Eochen keinen bitteren Geschmack erteilt.« 
Das ist nicht ganz richtig, wie folgender Versuch zeigt 

10 mg Digitoxin (Merck) wurden mit 50 ccm Wasser 6 Stunden lang 
bei 18° geschüttelt, filtriert, die Lösung eingedampft, der Rückstand ge¬ 
wogen. Es waren 3,5 mg gelöst. Demnach löst sich 1 mg Digitoxin in 
14000 Teilen Wasser. Bei einem Qehalt von 5% Alkohol ergibt sich 
eine Löslichkeit von 1:11100, bei einem Gehalt von 10% Alkohol eine 
Löslichkeit von 1:10000. Schließlich bei einem Gehalt von 25% Alkohol 
haben wir eine Löslichkeit von 1: 9000. 

Mit 25%igem Alkohol gelingt es, konzentrierte übersättigte 
Digitoxinlösungen herzustellen, wenn man eine Digitoxinlösnng in 
absolutem Alkohol entsprechend mit Wasser verdünnt. Diese Lö¬ 
sungen sind freilich nicht beständig. Läßt man sie 3—4 Stunden 
stehen, so fällt das Digitoxin zum Teil aus. 

1) Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 1910, Bd. 63, S. 307. 

2) H. Ziegenbein, Wertbestimmung der Digitalisblätter. Archiv d. Phar¬ 
mazie 1902, Bd. 240, S. 454. 

3) E. P. Pick und R. Wasicky, Zur Digitalisfrage. Wiener klin. Wochen¬ 
schrift 1917, Nr. 6. 

4) Archiv f. exper. Path. n. Pharm. 1875, Bd. 3, S. 39. 
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Wir haben znnächst versucht mit verschiedenen Extraktions¬ 
mitteln und nach verschiedenen Methoden die Blätter zu extrahieren, 
nm festzustellen, hei welcher Methode man die größte Ausbeute an 
wirksamen Digitalisglykosiden erhält. Weiter wurde versucht durch 
fraktionierte Extraktion, d. h. durch Extraktion mit verschiedenen 
Flüssigkeiten, nacheinander quantitativ die Digitaliskörper in Lösung 
zu erhalten. 

Versuch 1. 

a) 4 g Folia Digitalis titrata Cäsar und Loretz- 1916 wurden mit 
100 ccm Wasser 6 Stunden lang bei 18 Q in der Schottelmaschine ge¬ 
schüttelt, zentrifugiert. Das Zentrifugat wurde Fröschen injiziert 1 ) und 
die Dosis letalis ermittelt. 

Die Auswertung (vgL Tabelle 1) ergab: 

1 g Folia Digitalis entsprechen 1000 F.D. 

Tabelle 1 (Versuch la). 

Auswertung am 12. Oktober 1916. Temperatur: 16°. 

1 ccm des Zentrifugats = 0,04 g Folia Digitalis. 


/ 


Frosch¬ 

nummer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injiz 

ccm 

ierte Menge in 

g Folia Digitalis 

Nach 20 Stunden 

1 

30 

0,7 

0,028 

tot 

2 

31 

0,7 

0,028 

» 

3 

33 

0,7 

0,028 

lebt 

4 

29 

0,7 

0,028 

> 

5 

28 

0,7 

0,028 

tot 

6 

32 

0,7 

0,028 

lebt 

7 

30 

0,8 

0,032 

tot 

8 

30 

0,8 

0,032 

» 

9 

29 

0,8 

0,032 

> 

10 

33 

0,8 

0,032 

» 

11 

32 

0,8 

0,032 

» 

12 

31 

0,8 

0,032 

» 

13 

33 

0,75 

0,03 

tot 

14 

32 

0,76 

0,03 

> 

15 

31 

0,76 

0,03 

> 

16 

29 

0,75 

0,03 

> 

17 

28 

0,76 

0,03 

» 

18 

30 

0,76 

0,03 

> 


Doris letalis «= 0,75 ccm des Zentrifugats = 0,03 g Folia Digitalis ■= SO F.D. 
1 g Folia Digitalis **= 1000 F.D. 


1) Genaueres darüber folgt weiter unten. 
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b) Die Blätter wurden auf der Nutsche gesammelt, in eine Flasche 
gebracht und mit 100 ccm 5O°/ 0 igem Alkohol bei 37° 16 Standen lan g 
digeriert, das Ganze zentrifugiert. 50 ccm des Zentrifngats bei 60° ein¬ 
gedampft und der Rückstand in 20 ccm Wasser aufgenommen. 

Die Auswertung (vgl. Tabelle 2) ergab: 

1 g Folia Digitalis entsprechen 240 F.D. 


Tabelle 2 (Versuch lb). 

Auswertung am 14. Oktober 1916. Temperatur: 16°. 
1 ccm der Lösung = 0,1 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

•qH 

Injizierte Menge in 

Nach 20 Stunden 

■ 

ccm 

g Folia Digitalis 


• 

1 

32 

0,8 

0,08 

lebt 

2 

31 

0,8 

0,08 

> 

3 

29 

0,8 

0,08 

> 

4 

31 

0,8 

0,08 

> 

5 

30 

0,8 

0,08 

» 

6 

28 

0,8 

0,08 

» 

7 

30 

1,26 

0,125 

tot 

8 

32 

1,26 

0,125 

> 

9 

27 

1,26 

0,125 

> 

10 

29 

1,25 

0,125 

> 

11 

33 

1,25 

0,125 

» 

12 

32 

1,26 

0,125 

lebt 

13 

30 

1,1 

0,11 

tot 

14 

31 

1,1 

0,11 

lebt 

16 

33 

1,1 

0,11 

tot 

16 

27 

1,1 

0,11 

» 

17 

29 

1,1 

0,11 

lebt 

18 

30 

1,1 

0,11 

> 


Dosis letalis «= 1,26 ccm des Extrakts = 0,125 g Folia Digitalis = 80 F.D. 
l g Folia Digitalis = 240 F.D. 

Insgesamt lassen sich demnach mit Wasser und 50°/ 0 igem Al¬ 
kohol bei gewöhnlicher Temperatur bzw. bei 37° 1240,4 F.D. ex¬ 
trahieren. 

Die Ergebnisse bei der Mazeration mit absolutem Alkohol zeigt 
folgender Versuch: 

Versuch 2. 

4 g Folia Digitalis titrata Cäsar und Loretz 1916 wurden mit 100 ccm 
absolutem Alkohol 9 Stunden lang geschüttelt, zentrifugiert. Um den Ein- 
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floß jeder Temperaturerhöhung za vermeiden wurden 50 com des Zentri- 
fugats im Vakuum über konzentrierter Schwefelsäure eingedampft und der 
Rflckstand in 25% Alkohol aufgenommen. 

Die Auswertung (Tabelle 3) ergab: 

1 g Folia Digitalis entsprechen 833 F.D. 


Tabelle 3 (Versuch 2). 

Auswertung am 11. Oktober 1916. Temperatur: 18°. 
1 ccm des Extrakts = 0,08 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

Frosch- 
gewieht 
in g 

Injiz 

ccm 

ierte Menge in 

g Folia Digitalis 

Nach 20 Stunden 

1 

32 

0,4 

0,032 

lebt * 

2 

33 

0,4 

0,032 

» 

3 

28 

0,4 

0,032 

> 

4 

29 

0,4 

0,032 

> 

5 

31 

0,4 

0,032 

tot 

6 

32 

0,4 

0,032 

> 

7 

33 

0,5 

0,04 

tot 

8 

28 

0,6 

0,04 

> 

9 

29 

0,5 

0,04 

» 

10 

30 

0,6 

0,04 

> 

11 

31 

0,5 

0,04 

> 

12 

32 

0,5 • 

0,04 

> 

13 

28 

0,46 

0,036 

tot 

14 

32 

0,45 

0,036 

» 

16 

31 

0,46 

0,036 

> 

16 

27 

0,45 

0,036 

> 

17 

31 

•0,45 

0,036 

> 

18 

32 

0,46 

0,036 

> 


DoBis letalis = 0,46 ccm des Extrakts = 0,036 g Folia Digitalis = 30 F.D. 
1 g Folia Digitalis = 833 F.D. 


Versuch 3. 

Bei einer zehnstündigen Extraktion im Soxhlet mit absolutem Alkohol 
wurden mit Folia Digitalis titrata Cäsar und Loretz (vgl. Tabelle 4) er¬ 
halten: 

1 g Folia Digitalis entsprechen 2000 F.D. 

Weiter wurde mit denselben Blättern eine Tinktur nach den Angaben 
des D. A. B. 5 bereitet 
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Tabelle 4 (Versuch 3). 

Auswertung am 20. Oktober 1916. Temperatur 16°. 
1 com des Extrakts = 0,05 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injiz 

ccnf 

ierte Menge in 

g Folia Digitalis 

Nach 20 Stunden 

i 

32 

0,5 

0,026 

tot 

2 

31 

0,6 

0,026 

» 

3 

28 

0,6 

0,025 

> 

4 

29 

0,6 

0,026 

» 

5 

30 

0,5 

0,025 

> 

6 

32 

0,6 

0,025 

» 

7 

28 

0,3 

0,015 

tot 

8 

32 

0,3 

0,015 

> 

9 

29 

0.3 

0,015 

» 

10 

28 

0,3 

0,015 

» 

11 

30 

0,3 

0,015 

> 

12 

28 

0,3 

0,015 

lebt 

13 

30 

0,26 

0,0126 

lebt 

14 

32 

0,25 

0,0125 

tot 

15 

30 

0,25 

0,0125 

> 

16 

29 

0,25 

0,0125 

» 

17 

31 

0,26 

0,0126 

lebt 

18 

32 

0,25 

0,0125 

tot 


Dosis letaliB = 0,3 ccm des Extrakts = 0,015 g Folia Digitalis = 30 F.D. 
1 g Folia Digitalis = 2000 F.D. 


Versuch 4. 

Wie Tabelle 5 zeigt, entsprechen 1 g Folia Digitalis 1500 F.D. 


Tabelle 5 (Versuch 4). 

Auswertung am 20. Oktober 1916. Temperatur: 16°. 
1 ccm des Extrakts = 0,1 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

FroBch- 
gewicht 
in g 

Injiz 

ccm 

ierte Menge in 

g Folia Digitalis 

Nach 20 Stunden 

i 

29 

0,2 

0,02 

tot 

2 

32 

0,2 

0,02 

> 

3 

30 

0,2 

0,02 

» 

4 

32 

0,2 

ö,02 

» 

5 

31 

0,2 

0,02 

> 

6 

30 

0,2 

0,02 

» 
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Frosch- 

nummer 

Frosch- 
gewicht 
in g 

Injiz 

ccm 

ierte Menge in 

g Folia Digitalis 

Nach 20 Stunden 

7 

32 

0,15 

0,015 

tot 

8 

31 

0,16 

0,015 

> 

9 

32 

0,15 

0,015 

> 

10 

30 

0,15 

0,015 

lebt 

11 

32 

0,15 

0,015 

> 

12 

32 

0,16 

0,016 . 

tot 


Dosis letalis = 0,2 ccm des Extrakts = 0,02 g Folia Digitalis. 
1 g Folia Digitalis = 1600 F.D. 


Es ergibt sich aas diesen vier Versuchen, daß wir aas den 
gleichen Blättern bei einer Extraktion mit Wasser and 5d%igem 
Alkohol 1240,4, bei der Mazeration mit absolutem Alkohol 833, bei 
einer Tinktur nach D. A. B. 5 1600 und schließlich bei der Soxhlet- 
extraktion 2000 F.D. pro Gramm Digitalisblätter erhalten (vgl. Ta¬ 
belle A). 

Diese Ergebnisse worden in weiteren Versuchen bei Verwendung 
einer anderen Probe von titrierten Digitalisblättern bestätigt. 

Versuch 5. 

a) 4 g Folia Digitalis titrata Cäsar und Loretz 1913 wurden mit 
100 ccm Wasser 10 Stunden lang in der Schüttelmaschine geschüttelt, zen¬ 
trifugiert. Um nicht übermäßig große Flüssigkeitsmengen, wie im Ver¬ 
such 1 zu injizieren, wurden 50 ccm des Zentrifugats im Vakuum bei ge- 
' wohnlicher Temperatur in Schwefelsäure eingeengt, bis das Volumen 25 ccm 
betrug. 

Die Auswertung (vgl. Tabelle 6) ergab: 

1 g Folia Digitalis entsprechen 937 F.D. 


Tabelle 6 (Versuch 5 a). 


Auswertung am 6. November 1916. Temperatur: 16°. 
1 ccm des Extrakts = 0,08 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injiz 

ccm 

ierte Menge in 

g Folia Digitalis 

Nach 20 Stunden 

1 

28 

0,46 

0,036 

tot 

2 

30 

0.45 

0,036 

» 

3 

31 

0,45 

0,036 

» 

4 

32 

0,46 

* 0,036 

> 

6 

29 

0,46 

0,036 

» 

6 

30 

0,45 

0,036 

» 
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Frosch¬ 

nummer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injiz 

ccm 

ierte Menge in 

g Folia Digitalis 

Nach 20 Stunden 

7 

31 

0,4 

0,032 

tot 

8 

32 

0,4 

0.032 

> 

9 

29 

0,4 

0,032 

» 

10 

30 

0,4 

0,032 

> 

11 

31 

0,4 

0,032 

» 

12 

29 

0,4 

0,032 

> 

13 

30 

0,35 

0,028 

tot 

14 

31 

0,36 

0,028 

» 

15 

32 

0,35 

0,028 

lebt 

16 

29 

0,35 

0,028 

tot 

17 

30 

0,35 

0,028 

> 

18 

31 

0,35 

0,028 

lebt 


Dosis letalis = 0,4 ccm des Extrakts = 0,032 g Folia Digitalis = 30 F.D. 

1 g Folia Digitalis = 937 F.D. 

b) Die Blätter wurden wie im Versuch 1 auf der Nutsche gesammelt 
and mit 100 ccm in 50°/oigem Alkohol 20 Standen lang bei 37° digeriert, 
zentrifugiert. 50 ccm des Zentrifugats eingedampft und in 10 ccm 25%igen 
Alkohol aufgenommen. (Im Versuch 1 wurde der Rückstand in Wasser 
aufgenommen.) 

Die Auswertung (vgl. Tabelle 7) ergab: 

1 g Folia Digitalis entsprechen 250 F.D. 


Tabelle 7 (Versuch 5 b). 

Auswertung am 8. November 1916. Temperatur: 17°. 
1 ccm des Extrakts = 0,2 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

Frosch¬ 

gewicht 

Injizierte Menge in 

Nach 20 Stunden 

in g 

ccm 

g Folia Digitalis 


1 

31 

0,6 

0,12 

tot 

2 

32 

0,6 

0,12 


3 

30 

0,6 

0,12 

> 

4 

31 

0,6 

0,12 


6 

32 

0.6 

0,12 


6 

33 

0,6 

0,12 

> 

7 

32 

0,5 

0,1 

tot 

8 

30 

0,6 

0,1 

7 > 

9 

33 

0,5 

0,1 

Jfc 

10 

32 

0,5 

0,1 

lebt 

11 

30 

0,5 

0,1 

» 

12 

31 

0,5 

0,1 

1 


Dobis letalis = 0,6 ccm des Extrakts = 0,12 g Folia Digitalis = 30 F.D. 
1 g Folia Digitalis — 260 F.D. 

Archiv f. cxpcriment. Path. tu Pharm ahoi. Bd. 86. 21 
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Das Resultat der Extraktion mit absolntem Alkohol zeigt fol¬ 
gender Versuch: 

Versuch 6. 

«* 

2,5 g Folia Digitalis titrata Cäsar und Loretz 1913 wurden mit 
100 com absolutem Alkohol im Soxhlet extrahiert, bei 60° eingedampft, 
der Rückstand in 60 ccm 26 °/ 0 igen Alkohols aufgenommen. 

Die Answertung (rgl. Tabelle 8) ergab: 

1 g Folia Digitalis entsprechen 2000 F.D. 

Tabelle 8 (Versuch 6). 

Auswertung am 11. November 1916. Temperatur: 17°. 

1 ccm des Extrakts = 0,06 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

Frosch¬ 

gewicht 

Injizierte Menge in 

Nach 20 Stunden 

in g 

ccm 

g Folia Digitalis 


1 

30 

0,2 

0,01 

lebt 

2 

29 

0,2 

0,01 

» 

3 

28 

0,2 

0,01 

» 

4 

30 

0,2 

0,01 

> 

6 

28 

0,2 

0,01 

> 

6 

29 

0,2 

0,01 

» 

7 

30 

0,26 

0,0126 

tot 

8 

29 

0,26 

0,0126 

lebt 

9 

28 

0,26 

0,0126 

» 

10 

29 

0,26 

0,0126 

tot 

11 

30 

0,26 

0,0126 

lebt 

12 

31 

0,26 

0,0126 

> 

13 

32 

0,3 

0,016 

tot 

14 

30 

0,3 

0,016 

» 

16 

31 

0,3 

0,016 

> 

16 

28 

0,3 

0,016 

> 

17 

29 

0,3 

0,016 

lebt 

18 

31 

0,3 

0,016 

tot 


Dosis letalis = 0,3 ccm des Extrakts = 0,016 g Folia Digitalis = 30 F.D. 

1 g Folia Digitalis «= 2000 F.D. 

Auch hier haben wir bei der Soxhletextraktion die größte Ausbeute. 

Es wäre nun anzunehmen, daß es gelingen müßte, wenn man 
die mit Wasser mazerierten Blätter nachträglich mit absolutem Alkohol 
im Soxhlet extrahiert, eine größere oder mindestens eine ebenso hohe 
Ausbeute wie bei der Soxhletextraktion mit absolutem Alkohol allein 
zu erhalten. 
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Daß dem nicht so ist, beweist folgender Versuch: 

Versuch 7. 

a) 6 g Folia Digitalis titrata Cäsar und Loretz 1916 wurden mit 100 ccm 
Wasser 20 Stunden lang geschüttelt, zentrifugiert und auf der Nutache ge¬ 
sammelt. Dann wurden die Blätter in eine Extraktionshttlse gebracht und 
mit 26 ccm absolutem Alkohol wasserfrei gewaschen. Der Alkohol wurde 
mit dem wässerigen Extrakt vereinigt und seine Auswertung (vgl. Tabelle 9) 
ergab: 

1 g Folia Digitalis entsprechen 1000 F.D. 


Tabelle 9 (Versuch 7a). 

Auswertung am 7. Januar 1917. Temperatur: 16°. 
1 ccm deB Extrakts = 0,05 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injiz 

ccm 

ierte Menge in 

g Folia Digitalis 

Nach 20 Stunden 

1 

30 

0,66 

0,276 

lebt 

2 

31 

0,66 

0,276 

tot 

3 

29 

0,66 

0,275 

> 

4 

30 

0,66 

0,0326 

tot 

5 

31 

0,66 

0,0326 

> 

6 

29 

0,66 

0,0325 ; 

» 

7 

31 

0,66 

0,0326 

9 

8 

30 

0,66 

0,0325 

9 

9 

28 

0,66 

0,0326 

9 

10 

31 

0,6 

0,03 

tot 

11 

29 

0,6 

0,03 

lebt 

12 

31 

0,6 

0,03 

tot 

13 

28 

0,6 

0,03 

> 

14 

32 

0,6 

0,03 

9 

15 

30 

0,6 

0,03 

9 


Dosis letalis = 0,6 ccm des Extrakts = 0,03 g Folia Digitalis = 30 F.D. 
1 g Folia Digitalis = 1000 F.D. 


b) Nun wurde die Extraktionshttlse in den Soxhletapparat gebracht 
und mit 100 ccm absolutem Alkohol 10 Stunden lang extrahiert. 

Die Auswertung (vgL Tabelle 10) zeigt: 

1 g Folia Digitalis entsprechen 545 F.D. 

21* 
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Tabelle 10 (Versuch 7 b). 

Auswertung am 8.‘Januar 1817. Temperatur: 17°. 
1 com des Extrakts = 0,1 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injizi 

ccm 

orte Menge in 

g Folia Digitalis 

Nach 20 Stunden 

1 

31 

0,46 

0,046 

tot 

2 

28 

0,45 

0,046 

> 

3 

29 

0,46 

0,046 

lebt 

4 

31 

0,46 

0,045 

» 

6 

30 

0,6 

0,06 

tot 

6 

31 

0,6 

0,06 

» 

7 

29 

0,6 

0,06 

» 

8 

29 

0,5 

0,06 

lebt 

9 

30 

0,6 

0,06 

tot 

10 

31 

0,5 

0,06 

lebt 

11 

30 

0,5 

0,06 

> 

12 

29 

0,5 

0,05 

tot 

13 

28 

0,5 

0,06 

> 

14 

30 

0,66 

0,066 

tot 

16 

31 

0,66 

0,066 

» 

16 

30 

0,66 

0,066 

> 

17 

29 

0,66 

0,066 

> 

18 

30 

0,66 

0,066 

lebt 

19 

31 

0,66 

0,065 

tot 


Dosis letalis «= 0,66 ccm des Extrakts = 0,066 g Folia Digitalis = 30 F.D. 

1 g Folia Digitalis = 646 FJ>. 

Eine 'Wiederholung der fraktionierten Extraktion mit Wasser, 
verdünntem Alkohol bei Zimmertemperatur und absolutem Alkohol 
im Soxhlet führte zu dem gleichen Resultat. Bei der Wichtigkeit 
dieser Versuche scheint es mir angebracht zu sein, sie in extenso 
mitzuteilen. 

Versuch 8. 

a) 6 g Folia Digitalis titrata Cäsar und Loretz 1916 wurden mit 
100 ccm Wasser 6 Stunden lang bei gewöhnlicher Temperatur geschüttelt, 
zentrifugiert, 50 ccm des Zentrifugats im Faustsohen Trockenapparat bei 
22° auf 25 ccm eingeengt. Das Extrakt wurde dann an Fröschen aus¬ 
gewertet und ergab (vgl Tabelle 11): 

1 g Folia Digitalis = 1000 F.D. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Zar Methodik der Wertbestimmang der Digitalisblätter. 


319 


Tabelle 11 (Versuch 8a). 

Auswertung am 26. April 1917. Temperatur: 17°. 
1 ccm deB Extrakts = 1 g Folia Digitalis. 


Frosch- 

nommer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injizierte Extraktmenge 
in ccm 

pro g Frosch | insgesamt 

Nach 20 Stunden 

1 

33 

0,01 

0,33 

tot 

2 

33 

0,01 

0,33 

» 

3 

35 

0,01 

0,35 

X» 

4 

32 

0,01 

0,32 

» 

5 

32 

0,01 

0,32 


6 

36 

0,01 

0,36 

lebt 

7 

29 

0,009 

0,26 

tot 

8 

35 

0,009 

0,31 

» 

9 

30 

0,009 

0,27 

lebt 

10 

34 

0,009 

0,31 

> 

11 

33 

0,009 

0,3 

tot 

12 

33 

0,009 

0,3 

» 


1 F.D. = 0,01 ccm Extrakt=0,001 g Folia Digitalis. 1 g Folia Digitalis=1000 F.D. 

b) Die Blätter wurden koliert, in eine Flasche gebracht und 6 Stunden 
lang bei gewöhnlicher Temperatur mit 100 ccm 70 °/o ig© m Alkohol ge¬ 
schüttelt. 50 ccm des alkoholischen Extrakts wurden im Faustschen 
Trockenapparat bei 22° eingedampft, Rückstand in 25 ccm 25°/ 0 igen 
Alkohol aufgenommen. Die Auswertung dieses Extrakts (vgl. Tabelle 12) 
ergab: 

1 g Folia Digitalis = 500 F.D. 

Tabelle 12 (Versuch 8b). 

Auswertung: April 1917. 1 ccm des Extrakts = 0,1 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injizierte Exi 
in ci 

pro g Frosch 

fcraktmenge 

om 

insgesamt 

Nach 20 Stunden 

1 

25 

0,02 

0,5 

lebt 

2 

35 

0,02 

0,7 

tot 

3 

26 

0,02 

0,52 

» 

4 

32 

0,02 

0,64 

» 

5 

29 

0,02 

0,58 

» 

6 

32 

0,02 

0,64 

> 

7 

31 

0,015 

0,46 

lebt 

8 

35 

0,016 

0,62 

> 

9 

30 

0,016 

0,45 

tot 


1 F.D.=0,02 ccm Extrakt = 0,002 g Folia Digitalis. 1 g Folia Digitalis =* 500 F.D. 
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o) Es wurde wieder koliert and die Blätter im Soxhlet mit 100 ccm 
absolutem Alhohol 8 Standen lang extrahiert. Der Alkohol wurde bei 60° 
▼eijagt and der Rückstand mit 26 ccm 25°/ 0 igem Alkohol aufgenommen. 
Die Auswertung dieses Extrakts an Fröschen konnte genau nicht durch¬ 
geführt werden, da es sich als zu schwach erwies. Auch bei einer Dosis 
von 0,03 ccm Extrakt blieben die Tiere am Leben. Es wurde angenommen 
(vgl, Tabelle 13), daß 1 g Folia Digitalis 166 F.D. entsprachen. 

Tabelle 13 (Versuch 8 c). 

Auswertung: April 1917. 1 com des Extrakts = 0,1 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injizierte Ex 
in c< 
pro g Frosch 

traktmenge 

im 

insgesamt 

Nach 20 Stunden 

1 

32 

0,01 

0,32 

lebt 

2 

36 

0,01 

0,36 

» 

3 

28 

0,01 

0,38 

» 

4 

26 

0,015 

0,37 

> 

6 

29 

0,016 

0,43 

» 

6 

26 

0,016 

0,39 

» 

7 

33 

0,002 

0,66 

lebt 

8 

32 

0,002 

0,64 

» 

9 

30 

0,002 

0,6 

» 

10 

27 

0,025 

0,67 

lebt 

11 

32 

0,026 

0,8 

» 

12 

30 

0,025 

0,76 

» 

13 

28 

0,03i) 

0,84 

lebt 

14 

31 

0,03 

0,93 

» 

16 

34 

0,03 

1,0 

» 

16 

SO 

0,03 

0,9 

» 

17 

31 

0,03 

0,93 

» 

18 

26 

0,03 

0,78 

> 


1 F.D. ist in mehr als 0,03 ccm Extrakt enthalten. Es wird angenommen, daß 
1 F.D. in 0,06 ccm Extrakt enthalten sind. 1 g Folia Digitalis entsprechen 

dann 166F.D. 

f 

Wenn wir annehmen, d&B durch die Soxhletextraktion tatsäch¬ 
lich 165 F.D. erzielt worden sind, so ergibt sieh, daß lg Blätter 
an Wasser 1000 F.D., an 70 °/ 0 igen Alkohol 500 F.D. und bei der 
Soxhletextraktion 166 F.D. abgegeben haben, insgesamt demnach 
1666 F.D. 


1) Dieses Extrakt wirkt so schwach, daß seine genaue Auswertung nicht 
möglich war. 
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Wir haben gegenüber der Soxhletextraktion (vgl. Versuch 3) im 
Versuch 7 ein Defizit von 455 F.D. und im Versuch 8 ein Defizit 
von annähernd 434 F.D. jWie diese Verluste zu erklären sind, 
können wir nicht sagen. Jedenfalls zeigen diese Versuche, daß die 
Digitaliskörper offenbar so labil sind, daß sie auch bei der scho- 
nendsten Behandlung (bei dem Versuch 7 und 8 wurde, abgesehen 
von der Soxhletextraktion, durchweg hei gewöhnlicher Temperatur 
gearbeitet) Veränderungen erleiden, die wir uns vorläufig nicht er¬ 
klären können. Wir werden später auf diese Verhältnisse noch ein¬ 
mal zurückkommen. Es wurden nun weiter andere Extraktions¬ 
mittel herangezogen und versucht, mit diesen eine bessere Ausbeute 
zu erzielen als bei den voraufgegangenen Versuchen. 

Versuch 9. 

5 g Folia Digitalis titrata Cäsar und Loretz 1916 wurden mit 100 com 
Chloroform 8 Stunden lang geschüttelt, zentrifugiert, 50 ccm bei 20° ein¬ 
gedampft, Rückstand in 26 ccm mit 25 % igem Alkohol aufgenommen. Die 
Auswertung konnte auch hier nicht genau durchgefOhrt werden, da auch 
bei Injektion von 0,03 ccm Extrakt pro Qramm Frosch sämtliche Tiere 
am Leben blieben. Demnach enthielt 1 g Folia Digitalis weniger als 
660 F.D. Daraus ergibt sich, daß mit Chloroform ein sehr geringer Teil 
der Digitaliskörper (weniger als ein Drittel) zu extrahieren ist Dasselbe 
gilt vom nächsten Extraktionsmittel, dem Benzol. 

Versuch 10. 

a) 10 g Folia Digitalis titrata Cäsar und Loretz 1916 wurden mit 
100 ccm Benzol 10 Stunden lang im Soxhlet extrahiert, Benzol im Faust- 
sohen Trockenapparat bei 22° abgedampft, Rückstand in 50 com 26% igem 
Alkohol aufgenommen. Die Auswertung (vgl. Tabelle 14) ergab: 

1 g Folia Digitalis entsprechen 166 F.D. 


Tabelle 14 (Versuch 10a). 

Auswertung am 26. April 1917. 1 ccm des Extrakts = 0,2 g Folia Digitalis. 


Frosch- 

nummer 

WZ 

1 

Msm 

Injizierte Ext 
in ci 

pro g Frosch 

traktmenge 

sm 

insgesamt 

Nach 20 Stunden 

1 

32 

0,01 

0,32 

lebt 

2 

33 

0,01 

0,32 

» 

3- 

33 

0,02 

0,64 

tot. Systolischer Stillstand 

4 

31 

0,02 

0,62 

> > > 

5 

29 

0,016 

0,43 

lebt 

6 

24 

0,016 

0,36 

tot Systolischer Stillstand 

7 

32 

0,018 

0,68 

lebt 
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Frosch¬ 

nummer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injizierte Ex 
in c< 
pro g Frosch 

traktmenge 

sm 

insgesamt 

Rach 20 Stunden 

8 

25 

0,018 

0,46 

tot. 

Systolischer Stillstand 

9 

33 

0,02 

0,62 

lebt 


10 

26 

0,02 

0,6 

tot. 

Systolischer Stillstand 

, 11 

26 

0,02 

0,6 

lebt 


V 12 

31 

0,02 

0,62 

» 


13 

34 

0,03 

1,0 

tot. 

Systolischer Stillstand 

14 

31 

0,03 

0,93 

» 

Diastolischer » 

16 

28 

0,03 

0,84 

> 

Systolischer > 

16 

25 

0,03 

* 0,75 


> > 

17 

26 

0,03 

0,78 

» 

» » 

18 

30 

0,03 

0,9 

» 

» > 


1 F.D.—0,03 ccm Extrakt = 0,006 g Folia Digitalis. 1 g Folia Digitalis = 166 F.D. 


b) Die Blätter worden weiter mit 100 ccm absolutem Alkohol 8 Stunden 
lang im Soxhlet extrahiert. Alkohol bei 60° verjagt, Rückstand in 50 ccm 
25 °/o igem Alkohol aufgenommen. Die Auswertung (vgl. Tabelle 15) ergab: 

1 g Folia Digital» entsprechen 1250 F.D. 

Tabelle 15 (Versuch 10b). 

Auswertung: April 1917. 1 ccm des Extrakts = 0,2 g Folia Digitalis. 


Frosch- 

nommer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injizierte Ex 
in c< 
pro g Frosch 

traktmenge 

3m 

insgesamt 

Nach 20 Stunden 

1 

28 

0,01 

0,28 

tot 

2 

26 

0,01 

0,26 

» 

3 

32 

0,01 

0,32 


4 

30 

0,005 

0,16 

tot 

5 

34 

0,006 

0,17 


6 

26 

0,005 

0,12 

» 

7 

33 

0,003 

0,1 

lebt 

8 

* 31 

0,003 

0,09 

» 

9 

26 

0,003 

0,08 

tot 

10 

34 

0,004 

0,13 

tot 

11 

31 

0,004 

0,12 


12 

34 

0,004 

0,13 

> 

13 

30 

0,004 

0,12 

» 

14 

28 

0,004 

0,11 

» 

15 

26 

0,004 

0,1 

> 


1 F.D. = 0,001 ccm Extrakt = 0,0008 g Folia Digitalis. 
1 g Folia Digitalis = 1250 F.D. 
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Insgesamt lassen sich demnach mit Benzol und absolutem Alkohol 
im Soxhlet ans 1 g Folia Digitalis 1415 F.D. extrahieren, während 
die Extraktion mit absolutem Alkohol allein 2000 F.D. er¬ 
gibt. Auch hier werden offenbar durch die Behandlung der Blätter 
mit Benzol erhebliche Mengen von wirksamen Glykosiden zerstört. 

Obwohl schon aus der Tatsache, daß wir über die Chemie der 
Digitaliskörper äußerst mangelhaft orientiert sind, ohne weiteres er¬ 
hellt, daß eine quantitative Bestimmung der wirksamen Digitalis¬ 
körper auf chemischem Wege nicht möglich ist, ist von Tschirch 
und Wolter 1 ) eine chemische Wertbestimmung der Digitalisblätter 
neuerdings wieder versucht worden. Zunächst weisen die Autoren 
darauf hin, daß zuverlässige Werte nur am isolierten Herzen eines 
Warmblüters zu erhalten sind. Weiter schreiben sie, daß durch die 
physiologischen Methoden nur der Giftwert, aber nicht der »thera¬ 
peutische« ermittelt wird. Eine derartige Trennung von therapeutischer 
Wirkung und Giftwirkung ist schon aus allgemeinen pharmakologischen 
Prinzipien nicht zulässig. Gift, gleichbedeutend mit Pharmakon, ist 
jede chemische Substanz, die, in den Körper eingeführt, Verände¬ 
rungen hervorruft. Therapeutische Wirkung und Giftwirkung sind 
ihrem Wesen nach nicht verschieden. Nur vom Standpunkt des 
Arztes am Krankenbett kann man von therapeutischer Wirkung upd 
Giftwirkung sprechen. Den Lesern dieses Archivs sind diese Dinge 
so geläufig, daß ich darauf nicht näher einzugehen brauche. Be¬ 
merkenswert erscheinen mir bei den Untersuchungen von Tschirch 
und Wolter die Versuche, festzustellen, durch welches Lösungsmittel 
den Digitalisblättern die meisten wirksamen Stoffe entzogen werden. 
Es wurden untersucht Äther, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform, Aether 
aceticus, Alcohol absolutus, Amylalkohol, Benzol und Azeton. Bei 
der Herstellung der Auszüge wurde die Droge mit dem betreffenden 
Lösungsmittel 24 Stunden lang.unter wiederholtem Umschütteln ma¬ 
zeriert. Mit absolutem Alkohol wurden die größten Mengen von wirk¬ 
samen Stoffen extrahiert, jedoch kommt dieses Extraktionsverfahren 
für eine chemische Wertbestimmung nicht in Frage, weil Alkohol 
sich mit fast allen Flüssigkeiten mischt und somit eine Abtrennung des¬ 
selben nicht möglich ist. Dagegen haben die Verfasser im Azeton 
ein Extraktionsmittel gefunden, welches alle Digitaliskörper löst und 
dessen Trennung von der wässerigen Flüssigkeit sich durch Koch¬ 
salzzusatz bewerkstelligen läßt. Obwohl die Verfasser der Ansicht 


1) A Teehirch und F. Wolter, Schweizerische Apothekerzeitung, 66. Jahr¬ 
gang, Nr. 37, S. 469; Nr. 38, S. 495; Nr. 39, S. 612, 1918. 
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sind, dafi die physiologischen Methoden nnr den Giftwert, aber nicht 
den therapeutischen Wert ermitteln, haben sie doch die Resultate der 
chemischen Prüfung mit pharmakologischen Methoden kontrolliert 
Sie bestimmten bei verschiedenen Blättern das Digitoxin nach Keller 
einerseits und andererseits den physiologischen Wirkungswert Diesem 
wurde »die minimal tödliche Dosis für 1 g Froschgewicht zugrunde 
gelegt, allerdings mit der von Focke vorgeschlagenen Abänderung 
der Berechnung des reziproken Wertes der Milligrammzahlen, also 
der Zahl, die erhalten wird dnrch Division von 1 durch die Milli¬ 
grammzahl (Valor)«. Die Angaben der Verfasser über die Extraktion 
der Digitalisblätter mit Azeton haben wir nachgeprttft. Es zeigte 
sich, daß dieses Extraktionsmittel die Digitalisblätter äußerst lang¬ 
sam extrahiert. Nach 12 ständiger Extraktion im Soxhlet, wie auch 
nach 24 ständiger, konnte dnrch eine nochmalige Extraktion mit 
frischem Azeton eine erhebliche Menge von wirksamen Glykosiden 
extrahiert werden. Ans diesem Grunde scheint mir, daß das Azeton 
kein geeignetes Extraktionsmittel darstellt Auf eine ausführliche 
Wiedergabe der Protokolle kann deswegen verzichtet werden. 

Es sei noch darauf hingewiesen, daß die Folia Digitalis titrata 
Cäsar und Loretz 1916, die bei der Verwendung in den Versuchen 7—10 
• ein Jahr alt waren, bei der Soxhletextraktion auch im nächsten Jahre 
einen Wert von 2000 F.D. pro g Folia Digitalis zeigten. 

Die in den Versuchen 1—10 ermittelten Werte sind in Tabelle A 
zusammengestellt. 

Von großem Interesse wäre es nun, festzustellen, welche Glyko¬ 
side in dem Soxhletextrakt enthalten sind. Nach W. Straub 1 ) haben 
wir in den Digitalisblättem drei Glykoside bzw. Glykosidfraktionen an¬ 
zunehmen. Das in Wasser und Chloroform leicht lösliche Gitalin 
ist sicher kein einheitlicher Körper. Bei höherer Temperatur tritt 
eine Zersetzung des Glykosids ein. Das zweite Glykosid, das Digi¬ 
talein, ist in Wasser leicht löslich, ebenso in Alkohol, aber unlöslich 
in Chloroform. Endlich das dritte Glykosid, das Digitoxin, ist offen¬ 
bar das stabilste Glykosid und kann auch in kristallinischer Form 
erhalten werden. Dieses Glykosid ist unlöslich in Wasser, dagegen 
löslich in Alkohol und Chloroform. Die verschiedene Löslichkeit der 
genannten Glykoside in verschiedenen Lösungsmitteln könnte dazn 
dienen, uns Auskunft darüber zu geben, welche Glykoside unser 
Soxhletextrakt enthielt. Diesen Weg hat Straub ebenfalls ein- 


1) Münch, med. Wochenschr. 1917, 64. Jahrg., Nr. 16, S. 613 and Arch. f. 
exper. Path. n. Pharm. 1917, Bd. 80, S. 52. 
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« 

geschlagen. Wird das Soxhletextrakt eingedampft, und der Rück¬ 
stand im Chloroform aufgenommen, 80 gehen Digitoxin und Gitalin 
in Lösung, während der Rückstand Digitalein enthält. Wird die 
Chloroformlösnng mit Wasser geschüttelt, so kann Digitoxin vom 
Gitalin getrennt werden. Der in den Versuchen 7, 8 und 10 erhobene 
Befund, daß bei jeder Extraktion Verluste an wirksamen Glykosiden 
eintreten, wird selbstverständlich die Resultate einer Trennung der 
drei Glykoside nach dem skizzierten Verfahren beeinträchtigen. Die 
Resultate, die man bekommen wird, sind selbstverständlich entsprechend 
vorsichtig zu verwerten. Trotzdem haben wir es in zwei Versuchen 
unternommen, uns nach diesem Verfahren ein Bild Uber die quantita¬ 
tive Zusammensetzung unseres Soxhletextraktes zu machen. Da die 
erhaltenen Werte nur annähernd richtig sein können, so möchte ich 
von einer Wiedergabe dieser Versuche in extenso absehen und nur 
den einen Versuch kurz mitteilen. 


Versuch 11. 

6 g Folia Digitalis tritata Cäsar und Loretz 1916 mit 100 ccm ab¬ 
solutem Alkohol im 8oxhlet extrahiert, Alkohol verjagt, Rückstand in 60 ccm 
Chloroform aufgenommen, 1 Stunde lang geschüttelt, filtriert. Das Filtrat 
wird vorsichtig mit 50 ccm Wasser geschüttelt. Es resultieren Digitoxin¬ 
fraktion A und Gitalinfraktion B. Der Rückstand vom Filtrat wird in 
60 ccm Wasser aufgenommen, Digitaleinfraktion C, die Lösung mit 60 ccm 
Chloroform geschüttelt, und das Chloroform mit der Digitoxinfraktion A 
vereinigt. Die in Arbeit genommenen 5 g Digitalisblätter entsprechen nach 
Versuch 3 10 000 F.D. Die Auswertung der erhaltenen Fraktionen zeigte, 
daß die Digitaleinfraktion C 4000 F.D., die Digitoxinfraktion 3350 F.D. 
und die Gitalinfraktion 150 F.D. enthielten. Das Gemisch der Glykoside 
im Soxhletextrakt besteht demnach aus 40% Digitalein, 37,6% Digi¬ 
toxin und 1,5 % Gitalin, während 21% der wirksamen Glykoside bei der 
Verarbeitung als Verlust anzusehen sind. 

Da das]Digitoxin und Gitalin in Chloroform löslich sind, so wäre 
zu erwarten, daß mindestens etwa 40% der Glykoside aus den Blättern 
durch Chloroform extrahierbar sind. Versuch 9 zeigt uns, daß diese 
Annahme nicht richtig wäre. Somit ist dieses Trennungsverfahren 
als nicht einwandfrei anzusehen, und ich lege deswegen auf diese 
Zahlen keinen großen Wert. 

Was nun die in dem Soxhletextrakt enthaltenen anorganischen 
Bestandteile betrifft, so sind wir natürlich in der Lage, sie in ein¬ 
wandfreier Weise zu bestimmen. Insbesondere interessiert uns hier 
der Gehalt der Extrakte an Kalium wegen der Herzwirkung dieses 
Ions. Wir haben zunächst in einem Schttttelmazerat, welches aus 
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2,5 g Folia Digitalis mit 100 ccm Wasser bei 10 ständiger Einwirkungs¬ 
dauer erhalten wurde, eine Aschenbestimmung yorgenommen. Das 
Kalium wurde mit Platinchlorwasserstoffsäure gefällt. Die 2,5 g 
Digitalisblätter enthielten 0,121 g Asche mit 0,0451 g Kalium. Die 
gleiche Menge Digitalisblätter (2,5 g) 10 Stunden lang im Soxhlet 
extrahiert, gaben eine Asche im Gewicht von 0,0044 g. Bei dieser 
geringen Menge wurde auf eine Kaliumbestimmung verzichtet. 

Wir sehen also, daß das Soxhletextrakt sehr geringe Mengen 
von anorganischen Bestandteilen enthält, während das mit Wasser 
erhaltene Schüttelmazerat immerhin nennenswerte Mengen aufweist 
Bei der Injektion des Soxhletextraktes auch in größeren Mengen ist 
die Gefahr, daß wir neben der Digitaliswirkung noch eine Kalium¬ 
wirkung bekommen, nicht vorhanden. 

Bei einer anderen Versuchsreihe wurde speziell der Frage nach¬ 
gegangen, welche Mengen von wirksamen Glykosiden bei der Be¬ 
reitung einer Tinktur nach den Vorschriften des deutschen Arznei¬ 
buchs (vgl. auch Versuch 4) aus den Blättern extrahiert werden. 
Gleichzeitig wurde auch mittels Perkolation nach dem amerikanischen 
Arzneibuch eine Tinktur bereitet, um die Frage zu entscheiden, ob 
nach diesem Verfahren etwa größere Mengen der Glykoside gewonnen 
werden können. Zu diesen Versuchen wurden titrierte Digitalis¬ 
blätter von Cäsar und Loretz 1918 verwendet, deren Wirksamkeit 
nach der Soxhletextraktion pro Gramm Folia Digitalis 2000 F.D. 
betrug. 

Versuch 12. 

100 g Folia Digitalis titrata Cäsar und Loretz 1918 wurden mit 70 °/ 0 igein 
Alkohol (spezifisches Gewicht 0,816) angefeuchtet, in den Perkolator ge¬ 
bracht und 6 Stunden lang stehen gelassen. Das Pulver wird dann fest 
eingedrückt und mit so viel Flüssigkeit übergossen, daß dieselbe, nachdem 
die Droge vollgesogen ist, noch etwas darüber steht. Wenn die Flüssig¬ 
keit vom Perkolator zu tropfen anfängt, wird der Hahn geschlossen and 
24 Stunden lang bei gewöhnlicher Temperatur mazeriert. Nach dieser Zeit 
läßt man die Flüssigkeit aus dem Perkolator langsam abtropfen, bis man 
1000 ccm Tinktur erhalten hat 1 ). Die Auswertung dieser Tinktur ergab 
pro Gramm Folia Digitalis 2000 bzw. 1818 F.D. (vgl. Tabelle 16 und 17). 

Versuch 13. 

Aus den gleichen Blättern wurde nach den Vorschriften des D. A. B. 5 
eine Tinktur bereitet. Hier eigab die Auswertung (vgL Tabelle 18) 
1428 F.D. 


1) Vgl. auch Amerikanische Pharmakopöe 1916, 9. Aufl. 
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Tabelle 16 (Versuch 12). 

1. Auswertung. 1 ccm des Extrakts = 0,1 g Folia Digitalis. 


Froscb- 

nummer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injizierte Exl 
in cc 
pro g Frosch 

;raktmenge 

>m 

insgesamt 

Nach 20 Stunden 

1 

26 

0,005 

0,13 

tot 

2 

38 

0,005 

0,19 

> 

3 

28 

0,005 

0,14 

> 

4 

38 

0.005 

0,19 

> 

6 

36 

0,005 

0,18 


6 

38 

0,006 

0,19 

lebt 

7 

27 

0,004 

0,1 

tot 

8 

32 

0,004 

0,13 

lebt 

9 

31 

0,004 

0,12 

» 

10 

29 

0,004 

0,12 (0,116) 


11 

29 

0,004 

0,12 (0,116) 


12 

31 

0,004 

0,12 

» 


1 F.D. = 0,006 ccm Extrakt. 10 ccm Extrakt = 1 g Folia Digitalis = 2000 F.D. 

Tabelle 17 (Versuch 12). 

2. Auswertung. 1 ccm des Extrakts = 0,06 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injizierte Extraktmenge 
in ccm 

pro g Frosch | insgesamt 

Nach 20 Stunden 

1 

35 

0,01 

0,36 

lebt 

2 

39 

0,01 

0,39 

> 

3 

32 

0,01 

0,32 

» 

4 

33 

0,01 

0,33 

y> 

6 

35 

0,01 

0,36 

> 

6 

39 

0,01 

0,39 

» 

7 

23 

0,012 

0,28 

tot 

8 

26 

0,012 

0,31 

» 

9 

38 

0,012 

0,46 

> 

10 

41 

0,012 

0,49 

» 

11 

33 

0,012 

0,4 

» 

12 

35 

0,012 

0,42 

» 

18 

29 

0,011 

0,32 

tot 

14 

33 

0,011 

0,36 

> 

15 

28 

0,011 

0,31 


16 

40 

0,011 

0,44 

> 

17 

27 

0,011 

0,3 

lebt 

18 

28 

0,011 

0,31 

tot 


1 F.D. ss 0,011 ccm Extrakt 20 ccm Extrakt = 1 g Folia Digitalis ■» 1818 F.D. 
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Tabelle 18 (Versuch 13). 

1 ccm des Extrakts = 0,1 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injizierte Ex 
in c 

pro g Frosch 

traktmenge 

cm 

• insgesamt 

Nach 20 Stunden 

1 

27 

0,006 

0,14 

tot 

2 

31 

0,006 

0,18 

lebt 

3 

31 

0,006 

0,19 

> 

4 

30 

0,006 

0,18 

» 

5 

34 

0,006 

0,2 

> 

6 

26 

0,006 

0,16 


7 

36 

0,008 

0,29 

tot 

8 

33 

0,008 

0,26 


9 

24 

0,008 

0,19 

» 

10 

26 

0,008 

0,2 

» 

11 

41 

0,008 

0,83 

> 

12 

27 

0,008 

0,22 

» 

13 

31 

0,007 

0,22 

tot 

14 

31 

0,007 

0,22 

> 

16 

36 

0,007 

0,24 

; 

» 

16 

32 

0,007 

0,22 

> 

17 

36 

0,007 

0,24 

» 

18 

31 

0,007 

0,22 

> 


1 F.D. = 0,007 ccm Extrakt.. 10 ccm Extrakt = 1 g Folia Digitalis = 1428 F.D. 

Die Versuche 12 und 13 zeigen, daß durch die Perkolation größere 
Mengen von Digitalisglykosiden aus den Blättern zu extrahieren sind 
als nach der Vorschrift des Deutschen Arzneibuches. Es ist ja 
bekannt, daß die Perkolation ein besseres Extraktionsverfahren dar¬ 
stellt, als die einfache Mazeration. Immerhin ist auffallend, daß durch 
die Perkolation mit 70 °/ 0 igem Alkohol die gleiche Menge von wirk¬ 
samen Glykosiden aus den Blättern extrahiert werden wie im Soxhlet- 
verfahren. Man könnte nun daran denken, die Auswertung der 
Digitalisblätter in der Weise vorzunehmen, daß man sie statt im 
Soxhlet nach diesem Perkolationsverfahren extrahiert. Dabei ist zu 
bemerken, daß die Perkolation für quantitative Versuche kein ge¬ 
eignetes Verfahren ist. Die extrahierten Mengen können zuweilen 
sehr schwanken, ohne daß man dafür einen Grund angeben kann. 
So konnten wir bei späteren Versuchen wiederholt die Erfahrung 
machen, daß bei der Perkolation viel geringere Mengen extrahiert 
werden. Namentlich ist dies der Fall, wenn man versucht in einem 
entsprechend kleineren Perkolator 6—10 g Digitalisblätter zu extra- 
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hieren. Bei den schwankenden Besnltaten dieses Verfahrens wird 
man deswegen auf seine Anwendung bei der Auswertung der Digi¬ 
talisblätter verzichten müssen. 

Die Tatsache, daß bei der Perkolation im allgemeinen größere 
Mengen von wirksamen Glykosiden aus den Blättern extrahiert werden, 
veranlaßte uns nun, die Extraktion einer weiteren Probe von Blättern 
in der Weise vorzunehmen, daß wir nicht die Gesamtmenge des Ex¬ 
traktionsmittels auf das Blätterpulver brachten, sondern daß wir 
kleinere Mengen des Extraktionsmittels nacheinander anwandten in 
der Überlegung, daß, wenn das Blätterpulver mit frischem, mit Ex¬ 
traktivstoffen ungesättigten Extraktionsmittel in Berührung kommt, 
dann die Extraktion eine viel ausgiebigere sein würde. 

Versuch 14. 

100 g Folia Digitalis titrata Cäsar und Loretz 1918 wurden je 
4 Stunden mit je etwa 300 ccm 70°/ 0 igem Alkohol geschüttelt, kollert 
bis die Kolatur 1000 ccm betrug. Die Auswertung (vgL Tabelle 19) ergab: 

1 g Folia Digitalis entsprechen 1666 F.D. 


Tabelle 19 (Versuch 14). 

1 ccm des Extrakts = 0,05 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injizierte Ex 
in ci 

pro g Frosch 

traktmenge 

cm 

insgesamt 

Nach 20 Stunden 

1 

27 

0,012 

0,32 

lebt 

2 

31 

0,012 

0,37 

tot 

3 

39 

0,012 

0,47 

» 

4 

41 

0,012 

0,49 

» 

5 

40 

0,012 

0,48 

» 

6 

36 

0,012 

0,43 

» 

7 

28 

0,01 

0,28 

lebt 

8 

36 

0,01 

0,36 

> 

9 

30 

0,01 

0,3 

» 

10 

26 

0,01 

0,26 

tot 

11 

26 

0,01 

0,26 

lebt 

12 

32 

0,01 

0,32 

tot 

13 

33 

0,011 

0,36 

tot 

14 

30 

0,011 

0,33 

» 

16 

28 

0,011 

0,31 

lebt 

16 

38 

0,011 

0,42 

> 

17 

31 

0,011 

0,34 

tot 

18 

27 

0,011 

0,3 

lebt 


1 F.D. = 0,012 ccm Extrakt. 20 ccm Extrakt = 1 g Folia Digitalis = 1666 F.D. 
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Versuch 15. 

Endlich wurde noch eine Extraktion nach Pick und Wasicky 1 ) mit 
25 % igem Alkohol vorgenommen. Die Auswertung (vgl. Tabelle 20) ergab: 

1111 F.D. 


Tabelle 20 (Versuch 15). 

1 ccm des Extrakts = 0,05 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injizierte Ext 
in c< 
pro g Frosch 

traktmenge 

sm 

insgesamt 

Nach 20 Stunden 

1 

36 

0,006 

1 0,22 

lebt 

2 

43 

0,006 

0,26 

» 

3 

26 

0,006 

0,16 

> 

4 

36 

0,006 

0,21 

» 

5 

26 

0,006 

0,16 

> 

6 

18 

0,006 

0,18 

» 

7 

32 

0,008 

0,26 

lebt 

8 

23 

0,008 

0,18 

» 

9 

33 

0,008 

0,26 

tot 

10 

26 

0,008 

0,21 

> 

11 

26 

0,008 

0,21 

lebt 

12 

36 

0,008 

0,28 

» 

13 

22 

0,01 

0,22 

lebt 

14 

29 

0,01 

0,29 

* 

16 

24 

0,01 

0,24 

tot 

16 

26 

0,01 

0,25 

» 

17 

22 

0,01 

•0,22 

lebt 

18 

22 

0,01 

0,22 

> 

19 

38 

0,011 

0,42 

lebt 

20 

28 

0,011 

0,31 

» 

21 

26 

0,011 

0,29 


22 

32 

0,011 

0,36 

» 

23 

31 

0,011 

0,34 

» 

24 

33 

0,011 

0,36 

» 

26 

30 

0,013 

0,39 

lebt 

26 

81 

0,013 

0,40 

» 

27 

38 

0,013 

0,49 


28 

30 

0,013 

0,39 

«» 

29 

27 

0,013 

0,36 

> 

30 

27 

0,013 

0,36 

» 


1) a. a. 0. 
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Frosch- 

nammer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injizierte Ex 
in c< 
pro g Frosch 

traktmenge 

3m 

insgesamt 

Nach 20 Standen 

31 

26 

0,014 

0,36 

lebt 

32 

24 

0,014 

0,33 

> y 

33 

26 

0,014 

0,36 

tot 

34 

33 

0,014 

0,46 

» 

35 

28> 

0,014 

0,39 

lebt 

36 

26 

0,014 

0,36 

tot 

37 

29 

0,015 

0,436 

lebt 

38 

23 

0,016 

0,345 

tot 

39 

28 

0,015 

0,42 

» 

40 

27 

0,016 

0,405 

lebt 

41 

22 

0,016 

0,33 

> 

42 

22 

0,015 

0,33 

» 

43 

27 

0,016 

0,43 

lebt 

44 

27 

0,016 

0,43 


45 

23 

0,016 

0,37 

> 

46 

24 

0,016 

0,38 

tot 

. 47 

26 

0,016 

0,41 

» * 

48 • 

26 

0,016 

0,41 

» 

49 

23 

0,018 

0,41 

tot 

50 

25 

0,018 

0,45 

» 

51 

24 

0,018 

0,43 

> 

52 

23 

0,018 

0,41 

» 

53 

23 

0,018 

0,41 

» 

54 

22 

0,018 

0,4 

lebt 

55 

25 

0,017 

0,426 

lebt 

56 

28 

0,017 

0,48 

tot 

67 

25 

0,017 

0,425 

> 

58 

21 

0,017 

0,36 

lebt 

69 

26 

0,017 

0,44 

* 

60 

21 

0,017 

0,36 

tot 


1 F.D. = 0,018 ecm Extrakt. 20 ccm Extrakt = 1 g Folia Digitalis =» 1111 F.D. 

Es bestätigt sich demnach die oben geäußerte Vermutung, daß 
es mit 25 °/ 0 igem Alkohol nach Piek und Wasicky kaum gelingen 
würde, die Digitalisblätter quantitativ *zu erschöpfen. 

Aus dem Gesagten geht hervor, daß es keinem Zweifel unter¬ 
liegt, daß die lange Extraktion mit Alkohol im Soxhlet die größte 
Ausbeute an wirksamen Glykosiden gibt Aus den eingangs er¬ 
wähnten Gründen wird man deswegen dieses Verfahren wohl an¬ 
wenden müssen, wenn man Digitalisblätter für die Zwecke ihrer 

▲rehiv f. experiment. Path. u. PharmakoL Bd. 86. 22 
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therapeutischen Beurteilung pharmakologisch answerten will. Nach 
Heffters vorläufigen Mitteilungen in der Berliner klinischen Wochen¬ 
schrift konnte W. Straub 1 ) diese Befunde bestätigen. Es wird an¬ 
gegeben, daß nach diesem Verfahren 20% mehr aktive Glykoside aus 
den Digitalisblättem extrahiert werden als nach der frtther von Straub 
ausgettbten fraktionierten Extraktion. 

Trotz dieser klaren Sachlage schreibt Focke in einer kürzlich 
erschienenen Arbeit 2 ) bei der Erörterung, welche*Extraktionsform bei 
der pharmakologischen Wertbestimmung der Digitalisblätter anzu¬ 
wenden ist, folgendes: »Welche Auszugsform soll man nun vorziehen? 
Heffter fordert einfach diejenige, die den höchsten Wirkungswert 
liefert, das wäre der 24stündige Soxhlet-Alkoholauszug. Dieser, der 
nur ein paar Prozent der Glykoside mehr enthält 3 ), als der 
Kaltwasserauszug, wirkt trotzdem merklich stärker als letzterer, weil 
in ihm das Digitoxin stärker wirkt als das Gitalin in jenem. Aber 
so groß ist der Unterschied nicht, daß er den Ausschlag geben müßte. 
Die physiologische Blätterprttfung hat doch den Zweck, dem Kranken 
zu dienen, deshalb muß auch die Wahl des Auszuges diesem Zweck, 
d. h. dem Bedürfnis der ärztlichen Praxis, sich unterordnen. Die 
gebräuchlichsten Arzneiformen der Blätter sind Pulver und Infus. 
Im Pulver besteht nur % der Glykoside und im Infus vielleicht nur 
4 / 10 aus Digitoxin. Das Wesentliche sind also immer die. anderen, 
die wasserlöslichen Glykoside. Darum sollte nicht gerade diejenige 
Auszugsform gesucht werden, die alles Digitoxin enthält, aber eines 
merkbaren wasserlöslichen Anteiles entbehrt, sondern umgekehrt ist 
ein Auszug zu wählen, der möglichst viel von den wasserlöslichen 
Wirkstoffen enthält, von denen hauptsächlich der therapeutische Er¬ 
folg ausgeht.« Zunächst ist darauf hinzuweisen, daß man bei der 
Soxhletextraktion nicht ein paar Prozente der Glykoside mehr erhält, 
sondern nach den Erfahrungen Straubs etwa 20, nach unseren sogar 
25—30%. Das ist ein so erheblicher Anteil, daß'man ihn bei der 
quantitativen Bestimmung nicht ignorieren kann. Was die Zusammen¬ 
setzung des Pulvers bzw. Infuses anbelangt, welche Focke als be¬ 
kannt voraussetzt, so ist daran zu erinnern, daß aus den oben er¬ 
wähnten Gründen ihre genaue quantitative Zusammensetzung nicht 
ermittelt werden kann.« Auch unsere Versuche in dieser Achtung, 

1) W. Straub, Digitaliskultur. Zweite Mitteilung. Ernte einjähriger Pflanzen 
1917. Archiv der Pharmazie 1918, Bd. 266, S. 198. s 

2) C. Focke, Zar künftigen physiologischen Einsteilang der Digitslis- 
blätter. Ebenda 1919, Bd. 267, S. 270. 

3) Im Original nicht gesperrt. 
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worauf oben ausdrücklich hingewiesen worden ist, haben nur geringen 
Wert. Wir sind nicht in der Lage zu sagen, wie es Focke tut, von 
welchem Glykosid der therapeutische Erfolg abhängig ist. Aus diesen 
Gründen wird man die Schlußfolgerungen Fockes, insbesondere den 
Vorschlag, die pharmakologische Wertbestimmung der Digitalisblätter 
mit einem 10%igen Infus vorzunehmen, ablehnen müssen. 

Obwohl es eigentlich überflüssig war, haben wir einige Versuche 
ausgeführt, um zu sehen, wieviel der wirksamen Glykoside bei der 
Infusion nach Focke extrahiert werden. 

* 

Versuch 6 a. 

1 g Folia Digitalis 1913 gaben bei der Extraktion im Soxhlet pro 
Gramm 2000 F.D., während bei der Infusion nach Focke 1 ) pro Gramm 
1200 F.D. erhalten wurden 2 ). 

Die Frage, wie lange die Extraktion im Soxhlet zu dauern hat, 
damit alle Glykoside extrahiert werden, habe ich durch einige Ver¬ 
suche festzustellen versucht. Nach einer 4stündigen Extraktion mit 
100 ccm Alkohol von 2,5 g Blätter konnte bei der nochmaligen Ex¬ 
traktion mit der gleichen Menge Alkohol ein Extrakt erhalten werden, 
der zwei Fröschen injiziert systolischen Stillstand hervorrief. Wir 
haben deswegen zunächst eine 8stündige Extraktion als genügend 
anzusehen, später fanden wir, daß auch nach der 8stündigen Ex¬ 
traktion ganz* geringe Mengen von Glykosiden noch in den Blättern 
Zurückbleiben, welche nicht ausreichen, um am ganzen Frosch eine 
Digitaliswirkung hervorzurufen, jedoch zeigen sie bei der Applikation 
auf das isolierte Froschherz nach Straub eine schwache Digitalis¬ 
wirkung. Ans diesen Gründen sind wir dann später zu einer 
20 ständigen Extraktion übergegangen. 

Tabelle A. 

Versuch p p 

Nr. 


1 

2 

3 

4 


1 g Folia Digitalis titrata Cäsar und Loretz 1916 geben: 

bei der Extraktion mit kaltem Wasser und 60<>/ 0 igem Alkohol 

mit absolutem Alkohol 9 Stunden lang geschüttelt. 

bei lOstündiger Extraktion mit absolutem Alkohol im Soxhlet 
bei der Bereitung einer Tinktur nach D. A. B. 6. 


1240 

833 

2000 

1600 


1) Es wurde genau nach der im Archiv der Pharmazie 1919, Bd. 267, Hft. 4, 
S. 286 gegebenen Vorschrift verfahren. 

2) Ausführlich wird darüber Herr cand. med. Augustin in seiner Disser¬ 
tation berichten. 

22* 
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Versuch 

Nr. 


F.D. 


5 

6 

6a 


1 g Folia Digitalis titrata Cäsar und Loretz 1913 geben: 

bei der Extraktion mit kaltem Wasser und 60%igem 

Alkohol.. 

bei 10 stündiger Extraktion mit absolutem Alkohol im 

Soxhlet. 

bei der Infusion nach Focke. 


1187 

2000 

1200 


7 

8 

9 

10 


12 

13 

14 
16 

16 


1 g Folia Digitalis titrata Cäsar und Loretz 1916 geben: 

bei der Extraktion mit kaltem Wasser und absolutem 

Alkohol im Soxhlet. 

bei der Extraktion mit kaltem Wasser und 70%igem 
Alkohol bei Zimmertemperatur und absolutem Al¬ 
kohol im Soxhlet.. 

bei der Extraktion mit Chloroform . . 

bei der Extraktion mit Benzol und absolutem Alkohol 
im Soxhlet. 


1546 

1666 

660 

1415 


1 g Folia Digitalis titrata Cäsar und Loretz 1918 geben: 


bei der Bereitung einer Tinktur nach U. S. P. IX. . . 
bei der Bereitung einer Tinktur nach D. A. B. 6 . . . 
bei wiederholter Ausschi] ttelung mit 70®/oigem Alkohol 
bei der Extraktion mit 26%igem Alkohol nach Pick 

und Wasicky.•• 

bei der Extraktion mit absolutem Alkohol im Soxhlet 


1818-2000 

1428 

1666 

1111 

2000 


Nachdem das zweckmäßigste Extraktionsverfahren für die Aus¬ 
wertung der Digitalisblätter ermittelt worden ist, bleibt uns noch zu 
erörtern, an welchem Tier und in welcher Versnchsanordnnng die 
Auswertung zn geschehen hat. Bei den oben mitgeteilten Versuchen 
wurde die Auswertung in der Weise vorgenommen, daß das mit ab¬ 
solutem Alkohol im Soxhlet. gewonnene Extrakt vorsichtig auf dem 
Wasserbade zur Sirupkonsistens eingedampft wird. Dabei darf die 
Temperatur nicht Uber 60° C gehen. Der Rückstand wird nun 
in 25 % igen Alkohol aufgenommen. Es resultiert keine klare Lösung, 
sondern es bleiben grünliche amorphe Massen suspendiert. Dieses 
Extrakt wird nun männlichen Landfröschen injiziert und als Dosis 
letalis diejenige Dosis angenommen, die von sechs Fröschen inner¬ 
halb 24 Stunden mindestens vier tötet, wobei darauf zu achten 
ist, daß die nächst höhere Dosis bei allen Fröschen letal wirkt, 
ln den ersten Versuchen (Tabelle 1—8) wurden ausschließlich 
Frösche mit einem Körpergewicht von 28—32 g verwendet und 
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bei der Ausrechnung der Dosis letalis pro Gramm Frosch (F.D.) die 
Dosis letalis dnrch 30 dividiert Bei dem geringen Unterschied an 
Körpergewicht der benutzten Frösche war dies unbedenklich. Dieses 
Verfahren führte aber zu einem starken Verbrauch an Versuchstieren, 
da wir alle Frösche unter 28 g und über 32 g ausschalten mußten, 
und wir sind deshalb dazu ttbergegangen, Tiere mit einem Körper¬ 
gewicht von 25—35 g zu verwenden, um bei jedem Frosch die zu 
injizierende Dosis entsprechend dem Körpergewicht zu berechnen. 
Für die Injektion des Extraktes wurde eine Rekordspritze benutzt 
mit einem Inhalt von 0,5 ccm die in 50 Teile eingeteilt war, so daß 
jeder Teilstrich 0,01 ccm entsprach. Es sei darauf hingewiesen, daß 
die im Handel vorrätigen Spritzen ziemlich fehlerhaft sind. Fttr 
unsere Zwecke haben wir geeichte Spritzen benutzt — die Eichung 
kann man ja leicht selbst vornehmen —, bei denen der Fehler nicht 
größer war als 0,02 ccm für 1 ccm. 

Ob der Frosch das geeignete Objekt für die Auswertung ist, 
darüber gehen die Ansichten auseinander. Es sind auch Vor¬ 
schläge gemacht worden, die Auswertung bei höheren Tieren vorzu¬ 
nehmen. Insbesondere hat Sluyters 1 ) daraufhingewiesen, daß man 
bei der Auswertung des im Soxhlet gewonnenen Extrakts an Katzen 
andere Resultate erzielt als bei der Auswertung an Fröschen. In einem 
kurzen Aufsatz habe ich erst kürzlich darauf hingewiesen 2 ), daß die 
von Sluyters aus seinen Beobachtungen gezogenen Schlüsse nicht 
richtig sind. Eine eingehende Kritik der bis jetzt für die Auswertung 
der Digitalisdroge vorgeschlagenen Methoden hat Richaud 3 ) gegeben. 
Ich will darauf nicht näher eingehen, sondern einige Versuche mit- 
teilen, die zeigen sollen, ob die von uns angewandte Methode 
brauchbar ist. Zunächst muß hier verlangt werden, daß man bei 
wiederholter Untersuchung der gleichen Blätter keine abweichenden 
Ergebnisse bekommen darf. Es seien drei Versuche (16, 17, 18) 
mitgeteilt (vgl. Tabelle 21, 22, 23), die das Resultat, drei Parallel¬ 
bestimmungen der gleichen Blättersorte, wiedergeben. Es wurde ge¬ 
funden: 

bei der ersten Bestimmung 1 g Folia Digitalis = 2000 F.D. 

» » zweiten » 1 » » » = 2000 » 

» » dritten » 1 » » » 1817 » 

als Mittelwert der drei Bestimmungen. . . . = 1939 » 

1) Berliner klin. Wochenschrift 1919, Nr. 34. 

2) Ebenda, 1919, Nr. 61, S. 1212. 

3) Archives internationales de pharmacodynamie et de th6rapie 1914, Bd. 24, 
S. 270. 
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Versuch 16. 

Folia Digitalis titrata Cäsar und Loretz 1918. 2,5 g 24 Stunden lang 
im Soxhlet mit absolutem Alkohol extrahiert, in 50 ccm 25 °/o igen Alkohol 
aufgenommen. 

Tabelle 21 (Versuch 16). 

1. Auswertung. 1 ccm des Extrakts = 0,05 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

Frosch- 
gewicht 
in g 

Injizierte Exi 
in c< 
pro g Frosch 

traktmenge 

sin 

insgesamt 

Nach 20 Stunden 

1 

38 

0,009 

0,34 

tot 

2 

38 

0,009 

0,34 

lebt 

3 

32 

0,009 

0,29 

» 

4 

38 

0,009 

0,34 

> 

5 

26 

0,009 

0,23 

> 

6 

27 

0,009 

0,24 

> 

7 

31 

0,012 

0,37 

tot 

8 

36 

0,012 

0,43 


9 

36 

0,012 

0,43 


10 

29 

0,012 

0,34 

* 

11 

24 

0,012 

0,28 

» 

12 

24 

0,012 

0,28 

» 

13 

32 

0.01 

0,32 

tot 

14 

26 

0,01 

0,26 

lebt 

15 

25 

0,01 

0,26 

tot 

16 

25 

0,01 

0,25 

> 

17 

26 

0,01 

0,26 

» 

18 

27 

0,01 

0,27 

> 


1 F.D. = 0,01 ccm Extrakt. 20 ccm Extrakt = 1 g Folia Digitalis = 2000 F.D. 


Versuch 17. 

Folia Digitalis titrata Cäsar und Loretz 1918. 2,5 g 24 Stunden lang 
im Soxhlet mit absolutem Alkohol extrahiert, in 50 ccm 25 °/ 0 igen Alkohol 
aufgenommen. 

Tabelle 22 (Versuch 17). 

2. Auswertung. 1 ccm des Extrakts = 0,05 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injizierte Extraktmenge 
in ccm 

pro g Frosch | insgesamt 

Nach 20 Stunden 

1 

43 

0,01 

0,43 

tot 

2 

26 

0,01 

0,26 

lebt 

3 

29 

0,01 

0,29 

> 

4 

32 

0,01 

0,32 

tot 

5 

30 

0,01 , 

0,3 

lebt 

6 

46 

0,01 1 

0,46 

tot 
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Frosch- 

nummer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injizierte Exl 
in c< 
pro g Frosch 

traktmenge 

im 

insgesamt 

Nach 20 Standen 

7 

29 

0,011 

0,32 

tot 

8 

32 

0,011 

0,36 

» 

9 

26 

0,011 

0,29 

lebt 

10 

29 

0,011 

0,32 

tot 

11 

22 

0,011 

0,24 

» 


1 F.D. = 0,011 eem Extrakt 20 ccm Extrakt = 1 g Folia Digitalis = 1818 F.D. 

Versuch 18. 

Folia Digitalis titrata Cäsar und Loretz 1918. 2,5 g 24 Stunden lang 
im Soxhlet mit absolutem Alkohol extrahiert, in 50 ccm 25%igen Alkohol 
aufgenommen. 

Tabelle 23 (Versuch 18). 

3. Auswertung. 1 ccm des Extrakts = 0,05 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injizierte Exi 
in c< 
pro g Frosch 

traktmenge 

insgesamt 

Nach 20 Stunden 

1 

30 

0,01 

0,3 

tot 

2 

34 

0,01 

0,34 

» 

3 

32 

0,01 

0,32 

» 

4 

30 

0,01 

0,3 

» 

6 

29 

0,01 

0,29 

lebt 

6 

36 

0,01 

0,36 

tot 

7 

30 

0,009 

0,27 

tot 

8 

29, 

0,009 

0,26 

lebt 

9 

| 32 

0,009 

0,29 

> 

10 

33 

0,009 

0,31 

tot 

11 

30 

0,009 

0,27 

lebt 

12 

29 

0,009 

0,26 

tot 


1 F.D. *= 0,01 ccm Extrakt = 0,0006 g Folia Digitalis. 
1 g Folia Digitalis = 2000 F.D. 


Nach dem Resultat dieser Versuche haben wir demnach bei 
dieser Methode mit einem Fehler von etwa 10% zu rechnen. In 
praxi muß verlangt werden, daß man 2—3 Bestimmungen ausfUhrt 
und, wie das in der analytischen Chemie geschieht, den Mittelwert 
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aus den gefundenen Zahlen nimmt. Weiter' wurde folgender Ver¬ 
such ausgeführt: 

. Versuch 19. 

Von zwei Sorten Digitalisblatter A und B, die verschieden stark 
wirksam waren, 1 g Folia Digitalis A = 2000 F.D., 1 g Folia Digitalis B 
= 1000 F.D. wurden drei Blättergemische hergestellt. Das Mischungsy 
Verhältnis der zwei Blattergemische 2 und 3 war dem Untersucher nicht 
bekannt. Wie aus den Tabellen 24, 26, 26 hervorgeht, wurden folgende 
Resultate ermittelt: 


Beleganalysen. 

Folia Digitalis A Folia Digitalis B 

1 g des Blättergemisches 

lg = 2000 F.D. 

lg = 1000 F.D. 

berechnet: gefunden: 

Gemisch 1 2,0 g 

0,5 g 

1800 F.D. 2000 F.D. 

» 2 1,0 g 

1,5 g 

1400 » 

1333 » 

» 3 1,26 g 

1,25 g 

1600 » 

1600 » 


Tabelle 24 (Versuch 19, Gemisch 1). 

Auswertung am 4. Dezember 1916. Temperatur: 16°. Das Blätterge- 
misch 1 (2,6 g) wurde 10 Stunden lang im Soxhlet mit 100 ccm absolutem 
Alkohol extrahiert usw., in 60 ccm 26°/ 0 igen Alkohol aufgenommen. 1 ccm 
des Extrakts = 0,06 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

i 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injiziertes 
Volumen 
in ccm 

Injizierte Menge 
in 

g Folia Digitalis 

Nach 20 Stunden 

1 

31 

0,36 

0,0376 

tot 

2 

29 

0,36 

0,0376 

> 

3 

32 

0,36 

0,0375 

» 

4 

30 

0,3 

0,016 

tot 

6 

31 

0,3 

0,016 

> 

6 

33 

0,3 

0,016 

> 

7 

32 

0,3 

0,016 

» 

8 

30 

0,3 

0,016 

> 

9 

29 

0,3 

0,016 

lebt 

10 

30 

0,26 

0,0126 

tot 

11 

31 

0,26 

0,0126 

lebt 

12 

29 

0,26 

0,0126 

> 

13 

32 

0,26 

0,0126 

tot. Systolischer Stillstand 

14 

30 

0,26 

0,0126 

lebt 

16 

31 

0,26 

0,0126 

» 


Dosis letalis = 0,3 ccm Extrakt = 0,016 g Folia Digitalis. 

1 F.D. = 0,0006 g Folia Digitalis. 1 g Folia Digitalis = 2000 F.D. 
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Tabelle 25 (Versuch 19, Gemisch 2). 

Auswertung am 29. Dezember 1916. Temperatur: 16°. Das Blätter- 
gemisch 2 (2,6 g) wurde 10 Stunden lang mit 100 ccm absolutem Alkohol 
im Soxhlet extrahiert usw., in 60 ccm 26%igen Alkohol aufgenommen. 
1 ccm des Extrakts = 0,06 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

Frosch¬ 
gewicht 
uj & 

Injiziertes 
Volumen 
in ccm 

Injizierte Menge 
in 

g Folia Digitalis 

Nach 20 Stunden 

1 

32 

0,6 

0,025 

tot 

2 

31 

0,6 

0,025 

» 

3 

29 

0,5 

0,026 

» 

4 

30 

0,46 

0,0225 

tot 

ö 

31 

0,45 

0,0225 

> 

6 

29 

0,46 

0,0226 

> 

7 

30 

0,46 

0,0225 

» 

8 

29 

0,45 

0,0225 

» 

9 

32 

0,46 

0,0226 

» 

10 

29 

0,4 

0,02 

tot 

11 

30 

0,4 

0,02 

» 

12 

32 

0,4 

0,02 

» 

13 

30 

0,4 

0,02 

> 

14 

32 

0,4 

0,02 

lebt 

16 

29 

0,4 

0,02 

> 

16 

33 

0,36 

0,0176 

tot 

17 

32 

0,36 

0,0176 

> 

18 

30 

0,36 

0,0175 

lebt 

19 

32 

0,35 

0,0175 

> 

20 

30 

0,36 

0,0176 

» 

21 

31 

0,35 

0,0175 

tot 


DosiB letalis = 0,46 ccm des Extrakts = 0,02 g Folia Digitalis. 
1 g Folia Digitalis = 1333 F.D. 


Tabelle 26 (Versuch 19, Gemisch 3). 

Auswertung am 16. Dezember 1916. Temperatur: 16°. Das Blätter¬ 
gemisch 3 (2,6 g) wurde 10 Stunden lang im Soxhlet mit 100 ccm abso¬ 
lutem Alkohol extrahiert usw., in 60 ccm 2&°/ 0 igen Alkohol aufgenommen. 
1 ccm des Extrakts = 0,06 g Folia Digitalis. 


Frosch¬ 

nummer 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injiziertes 
Volumen 
in ccm 

Injizierte Menge 
in 

g Folia Digitalis 

nach 20 Stunden 

1 

31 

0,6 

0,026 

tot 

2 

29 

0,5 

0,026 

* 

3 

32 

0,6 

0,025 

» 
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Frosch¬ 

nummer 

• 

Frosch¬ 
gewicht 
in g 

Injiziertes 
Volumen 
in ccm 

Injizierte Menge 
in 

g Folia Digitalis 

Nach 20 Stunden 

4 

30 

0,4 

0,02 

tot. 

6 

29 

0,4 

0,02 

» 

6 

31 

0,4 

0,02 

> 

7 

32 

0,4 

0,02 

lebt 

8 

81 

0,4 

0,02 

tot 

9 

29 

0,4 

0,02 

* » 

10 

30 

0,36 

0,0175 

lebt 

11 

29 

0,36 

0,0176 

tot 

12 

28 

0,36 

0,0176 

> 

13 

30 

0,36 

0,0175 

> 

14 

31 

0,36 

0,0175 

lebt 

16 

29 

0,36 

0,0175 

tot 


Dosis letalis = 0,4 ccm des Extrakts = 0,02 g Folia Digitalis. 
1 g Folia Digitalis = 1600 F.D. 


Das Ergebnis der drei Parallelbestimmnngen und die Answertang 
der Blättergemische (Versuch 19) zeigt, daß die von uns angewandte 
Methode zuverlässig ist. Sollte in die neue Ausgabe des Deutschen 
Arzneibuches eine pharmakologische Wertbestimmung der Digitalis¬ 
blätter Aufnahme finden, so ist wohl dieses Verfahren als das geeig¬ 
netste für das Arzneibuch anzusehen. Es könnte z. B. folgende Vor¬ 
schrift aufgenommen werden 1 ): 

2,5 g der feingepulverten Digitalisblätter werden in eine Extrak- 
tionshttlse gebracht, mit etwa 120 ccm absolutem (99,8 °/ 0 igem) Alkohol 
in einem Soxhletapparat 24 Stunden lang extrahiert. Die Geschwindig¬ 
keit der Extraktion ist so zu regulieren, daß 30 Tropfen des Extrak¬ 
tionsmittels in der Minute auf die Blätter fallen. Das gesammelte Extrakt, 
wobei auch die in der Hülse verbleibenden Beste durch frischen Alkohol 
aufzunehmen sind, wird auf dem Wasserbade bei einer Temperatur von 
55—60° C vorsichtig bis zur Sirupkonsistenz eingedampft und der 
Rückstand in 50 ccm 25%igen Alkohol aufgenommen. Beträgt die 
Dosis letalis dieses Extraktes 0,01 ccm pro Gramm Frosch (es werden 
nur männliche Landfrösche mit einem Gewicht von 25—35 g verwendet), 
so beträgt der pharmakologische Wert der Blätter, da 20 ccm des 
Extrakts 1 g Folia Digitalis entsprechen, 2000 F.D. (Froschdosis). 

1) Vgl. auch H. Ftthner und W. Straub,, Deutsche med. Wochenschrift 
1918, Nr. 37, S. 1016. 1 g Blätter mit 26 ccm absolutem Alkohol zu extrahieren, 
wie diese Forscher empfehlen, halte ich nicht für zweckmäßig. 
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Blätter, die einen Wert von mehr als 2000 und weniger als 1600 
anfweisen, dürfen in den Apotheken nicht abgegeben werden. 

Bei der Auswertung der Tinctura Digitalis werden 50 g der 
Tinktur bei 55—60° auf dem Wasserbade vorsichtig eingedampft, 
der Rückstand in 25 ccm 25 % igen Alkohol aufgenommen. 

1 g Tinktur soll 100—150 F.D. entsprechen. 

Zusammenfassung. 

1. Die Extraktion der Digitalisblätter mit absolutem Alkohol im 
Soxhlet gibt von allen bisher bekannten Extraktionsmethoden die 
größte Ausbeute an Digitalisglykosiden. 

2. Die Extraktion mit kaltem Wasser und 50°/ 0 igem Alkohol ergibt 
etwa 60% der bei der Soxhletextraktion erhaltenen Glykosidmenge. 

3. Bei der Bereitung einer Tinktur nach den Vorschriften der 
D. A. B. 5 werden etwa 75 % der wirksamen Glykoside gewonnen. 
Bei der Bereitung der Tinktur durch Perkolation nach der Vorschrift 
des amerikanischen Arzneibuches, neunte Auflage, wird eine größere 
Menge von Glykosiden gewonnen, jedoch sind die durch die Perko¬ 
lation gewonnen Werte nicht konstant. 

4. Bei der Extraktion mit Chloroform wird weniger als % der 
vorhandenen Glykoside aus den Blättern extrahiert. 

5. Bei der Extraktion mit Benzol und nachträglicher Behand¬ 
lung der Blätter mit absolutem Alkohol im Soxhlet werden insgesamt 
70% der Glykoside gewonnen. 

6. Die Extraktion mit Azeton geht äußerst langsam vor sich und 
ist schon deswegen nicht erschöpfend. 

7. Bei jeder Art der Extraktion gehen offenbar erhebliche Mengen 
von Glykosiden verloren, denn es ist sonst nicht zu verstehen, warnm 
bei der Behandlung der Blätter mit kaltem Wasser und nachträglicher 
Extraktion im Soxhlet insgesamt nur 75% der hei Soxhletextraktion 
allein gewonnenen Glykoside extrahiert werden. 

8. Parallelbestimmungen und Auswertung von Blättergemischen, 
hei denen der Wert der Blättersorten, aber ihre quantitative Zusammen¬ 
setzung (Beleganalysen) nicht bekannt war, ergab, daß der Fehler 
des von uns angewandten Verfahrens etwa 10% beträgt. 

9. Für die Zwecke des Deutschen Arzneibuches wird ein Ent¬ 
wurf für eine zweckmäßige Vorschrift der pharmakologischen Aus¬ 
wertung der Digitalisblätter und der Digitalistinktur angegeben. 

10. Die offizineilen Digitalishlätter sollen einen Wert von 1600 
bis 2000 F.D pro Gramm haben. Bei der Tinktur soll der Wert 
100—150 F.D. pro Gramm betragen. 
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Aas dem physiologischen Laboratorium der Universität Utrecht. 

(Vorstand: Prof. Dr. H. Zwaardemaker.) 

Beitrag znr Kenntnis der physikalischen Eigenschaften 
einiger Alkaloide. 


Von 

H. Zeehuisen. 
(Mit 4 Tabellen.) 


Im Anschluß an bekannte physikalische Eigenschaften der Al¬ 
kaloide nnd der Lösungen derselben wurden einige neuere Eigen¬ 
schaften einer der äußeren Umstände halber beschränkten Alkaloid¬ 
zahl — im ganzen 42 — geprüft und im Zusammenhang mit sonstigen 
physikalischen Daten tabellarisch zusammengestellt Die Anord¬ 
nung der Alkaloide erfolgte nach der von Julius Schmidt(1) 
angegebenen Gruppierung. Die Julius Schmidtsche 1 ) Klassifizie¬ 
rung bezieht sich auf den basischen Bestandteil der Alkaloide. 
Schon in dem 1900 erschienenen Buch: »Über die Erforschung der 
Konstitution und die Versuche zur Synthese wichtiger Pflanzen¬ 
alkaloide« war diese Einteilung eingeftihrt. Zum ersten Male 
wurden 1911 die Oxyphenyläthylaminbasen als absonderliche Gruppe (IJ 

1) J. Schmidt, Die Alkaloidchemie in den Jahren 1907—1911 (Stuttgart, 
P. Enke 1911), S. 23 u. f. Folge zweier Hefte 1900—1904, 1906—1907 und des 
1900 erschienenen Buches, dessen Titel im Text genannt ist. In letzterem Buch 
liest man (S. 6): »Dabei ordnen sich meistens die von einer und derselben Pflanze 
erzeugten, also die einer und derselben natürlichen Gruppe ungehörigen Basen, 
in eine und dieselbe chemische Gruppe, weil eben die von einer und derselben 
Pflanze erzeugten Verbindungen meist eine analoge chemische Struktur haben.« 
»Es läßt sich einwenden, daß die in der Pyrrolidingruppe behandelten Alkaloide 
Atropin und Kokain auch einen Pyridinkem enthalten und deshalb in die Pyri¬ 
dingruppe hätten eingereiht werden können. Indessen schien es mir zweck¬ 
mäßiger, diese Verbindungen in eine Gruppe für sich zusammenzufassen.« 
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aufgenommen, ebenso wie die ans Alkaloiden unbekannter Konsti¬ 
tution zusammengestellte Gruppe VIII. Gruppe I (Oxyphenylalkyl- 
amino- und Phenyloxyalkylaminobasen) konnte leider nur für das 
Adrenalin berücksichtigt werden, indem nur das Takamin Parke 
Davis & Co. zur Verfügung stand; die übrigen Gruppen (II—Vm, 
vgl. Tabelle 1) sind mehrfach vertreten. Von der zweiten Gruppe, 
den Pyridinderivaten, wurden die flüssigen O-freien Alkaloide Coniin 
und Nikotin geprüft; in der dritten — der Pyrrolidinabkömmlinge 
— finden sich die Atropinsubstanzen, und zwar die untereinander 
isomeren Atropin nnd Hyoscyamin einerseits, die vielleicht iso¬ 
meren Kokain und Skopolamin andererseits, sowie das gegen¬ 
über Atropin und Hyoscyamin homologe Homatropin. Zu derselben 
Gruppe wird das O-freie flüssige Spartein gerechnet, in welchem 
neben einem Piperidinkern ein Pyrrolidinkem vorliegt, sowie das 
demselben nahestehende Piperin. Die Chinolingruppe (IV) enthält 
die untereinander Isomerien darbietenden Chininkörper und die 
Strychninstoffe; die Isochinolingruppe (V) das Hydrastin und die 
demselben verwandten Opiumbestandteile Papaverin, Narcein und 
Narkotin; die Phenanthrengruppe (VI) die sonstigen Opiumbestand¬ 
teile Morphin, Kodein und Thebain, sowie das Heroin und das 
Dionin. Unter diesen Stoffen finden sich drei gewissermaßen als 
Homologe anzusehende Substanzen: Morphin, Kodein und Dionin. 
Sehr einfach aufgebaut sind die zum Teil fast wasserunlöslichen 
Körper niederen Molekulargewichts der Puringruppe (VH); auch zu 
dieser Gruppe gehören Homologe: Xanthin, Theobromin bzw. das 
mit letzterem isomere Theophyllin, und Coffein. Das halbflüssige 
Pilokarpin soll als 1,5 Dimethylglyoxalin gleichfalls in dieser 
Gruppe untergebracht werden. Die VIH. Gruppe ist aus Substanzen 
mit unvollständig bekanntem Aufbau zusammengesetzt. In derselben 
finden sich, neben dem halbfesten Pelletierin, einige Saponine: 
Solanin, Colchicin, Gelsemin, Delphinin und Emetin, mit 
„ schäumenden wässerigen Lösungen. Das Colchicin (2) gehört wegen 
der Anwesenheit der Gruppe NH*CO-CH S zu den Acylderivateh pri¬ 
märer organischer Basen. 

In den früher veröffentlichten Untersuchungen sind die physi¬ 
kalischen Eigenschaften der Alkaloide nicht wie in der vorliegenden 
Arbeit im Zusammenhang behandelt Dieselbe wird wiederholte Male 
die Gelegenheit zur Berücksichtigung älterer und neuerer Befunde 
bieten, vor allem der Arbeiten aus der Trau besehen Schule über 
die Oberflächenspannung der Alkaloidlösungen und das Zurückgehen 
der Oberflächenspannungserniedrigung beim Stehenlassen der wässe- 
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rigen Lösungen einiger Alkaloide, sowie über die mehr oder weniger 
kolloidalen Eigenschaften der Alkaloidlösungen; dann der Sörensen- 
sehen Studien über kolorimetrische Alkalizitätsbestimmungen, der von 
Marcelin entdeckten Eiampfererscheinung krystallinischer Substanzen, 
den Zwaardemakerschen olfaktometrischen Studien, in letzter In¬ 
stanz den im Zwaardemakerschen Laboratorium angestellten Ar¬ 
beiten Zwaardemakers, Backmans, Huyers, Hogewinds, 
Zeehuisens über das Lade vermögen der Riechstoffe im allgemeinen, 
des Anilins und seiner Homologe, der Antipyretika, Glykoside, 
Saponine usw. 

Von den in der Pharmakotherapie verwendeten Heilmitteln ge¬ 
hören die Alkaloide zu den wenig flüchtigen Substanzen. Mehrere 
sind bei Zimmertemperatur flüssig oder halbflüssig: Coniin, Nikotin, 
Spartein, bzw. Pilokarpin und Pelletierin, 29 sind in der Literatur 
als krystallinisch bezeichnet — bei der Mehrzahl derselben ist die 
Krystallform angegeben —, so daß nur acht der festen Stoffe, ton 
denen sechs zur Gruppe VIEL gehören, als amorph anzusehen sind. 
Die Siedepunkte der flüssigen und halbflüssigen Stoffe liegen nicht 
besonders hoch; einige weitere feste Alkaloide sublimieren bei Er¬ 
hitzung bis 180—295° C. Atropin, Cinchonin, Thebain, Coffein, 
Theophyllin, Theobromin und Xanthin sind in einfacher Weise nach 
Tunmanns Verfahren (3) zur mikroskopischen Sublimierung zn 
bringen. Man kann sich z. B. leicht von der krystallinischen Subli¬ 
mierung des Coffeins und des Theophyllins überzeugen. Die relativ 
geringe Flüchtigkeit der Alkaloide hängt zum Teil mit dem hohen 
Molekulargewicht der Mehrzahl derselben zusammen. Relativ niedrig 
sind die Molekulargewichte der flüssigen und halbflttssigen Substanzen: 
des Coniins (127,2), des Nikotins (162,2), des Pelletierins (163), so- ! 
wie der sich im allgemeinen höchst indifferent verhaltenden Purin¬ 
körper; etwas höher liegt das Molekulargewicht des gleichfalls in¬ 
differenten Adrenalins. Die übrigen Alkaloide haben hohe, manche 
sogar zwischen 500 und 650 liegende Molekulargewichte; das Akonitin 
z. B. 645,5. Dennoch sind auch letztere Stoffe gewissermaßen flüchtig, 
sei es, daß manche bei oder wenig oberhalb der Siedetemperatur 
zersetzt werden, wie das Narkotin, Morphin, Solanin, Theobromin; 
andere sogar beim Schmelzpunkt (Delphinin); Homatropin und Theo¬ 
phyllin werden ebenfalls bei Relativ niederer Temperatur zersetzt 
Die Siedepunkte der Mehrzahl der Alkaloide sind nicht im deutschen 
Chemikerkalender aufgenommen; vielleicht unterliegen also ebenfalls 
diejenigen, deren Siedepunkt nicht erwähnt wurde, bei über dem 
Schmelzpunkt liegenden Temperaturen chemischen Umwandlungen. 
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Nur bei zwei der geprüften Alkaloide erfolgte bei Prüfung mit 
Hilfe der Mikrobilanz eine derartige Verdunstung bei Zimmertempe¬ 
ratur (Coniin und Nikotin), daß ein meßbarer Gewichtsverlust fest¬ 
gestellt werden konnte; die übrigen boten bei dieser Ausdunstungs¬ 
weise keinen meßbaren Gewichtsverlust dar. 

Im allgemeinen bleibt also die Flüchtigkeit der Alkaloide hinter 
derjenigen der Antipyretika (4) zurück; die Mehrzahl sind anderer¬ 
seits vielleicht etwas flüchtiger als manche Glykoside und Saponine. 
Ein weiterer Beleg für die relative Flüchtigkeit der Alkaloide wird 
durch ihren Geruch geliefert. In der Tabelle 1 wird als Geruch 
derjenige der festen Substanz bezeichnet. Der Geruch des Coniins, 
Nikotins und Akonitins ist charakteristisch, zum Teil scharf reizend 
(Nikotin), zum Teil betäubend (Coniin, Aconitin). Der Geruch der 
Mehrzahl der Alkaloide ist schwach (Morphin, Kodein, Atropin, 
Hyoscyamin, Bebeerin, Hyoscin, Brucin, Narcein, Cinchonin) oder 
fehlt vollständig. Neben dem Geruch der Stoffe selber soll derjenige 
der gesättigten Lösungen betont werden; in der Mehrzahl der Fälle 
Bteht derselbe demjenigen der festen Substanz bedeutend nach. Dann 
ist manchmal der Geruch des durch Zerstäubung der Lösung mittels 
eines »Spray «apparates unter erhöhtem Luftdruck — 2 Atmosphären 
Überdruck — gebildeten Nebels bemerkenswert. Einige Lösungen 
hatten indessen einen so intensiven Geruch, daß letzterer mittels 
eines einfachen Riechmessers quantitativ abgeschätzt werden konnte; 
vor allem die Lösungen flüssiger und halbfester Alkaloide; aus 
Gruppe II das Coniin und das Nikotin, aus III das Spartein und 
das (feste) Piperin; aus Vm das bei 48° C schmelzende sirupartige 
Pelletierin, sowie die festen Stoffe Aconitin, Gelsemin, Emetin und 
Delphinin, wie aus nebenstehender Übersicht (Tabelle 2) hervorgeht. 
Offenbar ist die Geruchsintensität der Aconitinlösungen besonders 
groß, fast noch größer als diejenige der Spartein- und Delphinin¬ 
lösungen. Von den übrigen Alkaloiden haben die Colchicinlösungen, 
sowie diejenigen des bei 34° C schmelzenden Pilokarpins, einen 
deutlichen Geruch; die Bestimmung letzteres im Olfaktometer schei¬ 
terte nur daran, daß der Maximalschwellenwert dieses Instruments 
oberhalb desselben liegt. Andererseits soll bei der Berücksichtigung 
der Geruchsintensität mancher Alkaloide ihrer im allgemeinen ge¬ 
ringen Wasserlöslichkeit Rechnung getragen werden. 

Eine wichtige, zum Teil mit der Flüchtigkeit zusammenhängende 
Erscheinung ist die bei den im festen Aggregatzustand befindlichen 
Alkaloiden verfolgte Kampfererscheinung (5). Letztere ist be¬ 
sonders kräftig und lange andauernd bei Homatropin, Kokain, Kodein 
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und Colchicin; sehr deutlich, weniger lange anhaltend bei Atropin, 
Hyoscyamin, Cinchonin, Brncin, Dionin, Coffein, Emetin; schwach 
hei Aconitin, Chinin, Chinidin, Cinchonidin, Theophyllin, Thebain, 
Gelseinin, Ceyadin, Veratrin; negativ hei den Übrigen festen, sowie 
bei den flüssigen nnd halbflüssigen Stoffen. Bei vier also intensiv, 
bei sieben sehr deutlich, bei neun schwach, hei 22 negativ. Unter 
letzteren finden sich, neben einigen krystallinischen Stoffen, die 
Amorphen, der fehlenden krystallinischen Struktur halber keine 
Kampfererscheinung darbietenden, sehr wenig wasserlöslichen Sub¬ 
stanzen; Xanthin z. B. ist nahezu wasserunlöslich, während Solanin 
und Piperin besonders schwach wasserlöslich sind. 

Noch geringer als die Flüchtigkeit ist, wie schon erwähnt wurde, 
die Wasserlöslichkeit der Mehrzahl der Alkaloide. Während die 
Alkaloidsalze im allgemeinen sehr wasserlöslich sind, können nur bei 
wenigen nativen Alkaloiden einigermaßen höher konzentrierte Lö¬ 
sungen hergestellt werden. Die in den Tabellen aufgenommenen 
Prüfungsergebnisse beziehen sich nur auf bei Zimmertemperatur durch 
längeres Schütteln und Stehenlassen hergestellte wässerige, nach 1 
bis 24 Stunden, bei sehr schwachlöslichen Stoffen pach mehreren 
Tagen, kaltgesättigte Lösungen. Gewöhnlich wurden dieselben erst 
unmittelbar vor weiterer Verwendung filtriert. Von den flüssigen und 
halbflttssigen Substanzen ist nur das Spartein sehr wenig wasser¬ 
löslich; Hyoscyamin, Pilokarpin und Colchicin sind leichtlöslich; dann 
folgen Kodein, Coffein, Brncin und Atropin (1,3 bzw. 1,25, 0,32, 
0,3%), dann Kokain (0,14%), dann Narcein. Von den übrigen 
konnten nur l% 0 ige oder schwächere Lösungen erhalten werden. 
Gewöhnlich wurden 1 oder mehrtausendstel Normallösungen her¬ 
gestellt; 0,001 n-Brucin enthält z. B. 466,4 mg pro Liter Wasser, ist 
also eine etwas unterhalb 0,5% 0 ige Lösung. Mehrere Alkaloide 
blieben auch beim Versuch zur Herstellung 0,001 n-Lösungen zum 
Teil in Suspension; dennoch wurde nach 1—2 Wochen Stehenlassen 
diese Konzentration manchmal noch erreicht, so daß nur in einzelnen 
Fällen nichts als eine schwächere Konzentration zur Verfügung stand. 
Von den übrigen konnten also behufs Feststellung der Oberflächen- 
spannungsemiedrigung und der Ladungserscheinungen usw. stärkere 
Lösungen verwendet werden. 

Die Reaktion dieser Lösungen wurde — insoweit es die zur 
Verfügung stehenden Mengen ermöglichten — nach Sörensen(6{ 
verfolgt. Bei sämtlichen geprüften Alkaloiden fand sich der negative 
Exponent Ph an der alkalischen Seite des Neutralpunktes 10~ T ; alle 
boten also eine sogenannte alkalische Reaktion dar. Von 27 Al- 
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kaloidlösungen, deren Reaktion bestimmt wurde, stand bei vier die 
gelbe Farbe der Titerstellung störend im Wege. Während der nega¬ 
tive Exponent sich beim destillierten Wasser unterhalb 6,97 fand, 
beim Utreohter Leitungswasser 7,5 betrug, lag der Exponent fast 
sämtlicher geprüfter Alkaloidlösungen oberhalb letzterer Zahl. Sogar 
beim schwerlöslichen Chinamin betrug derselbe —8. Nur die Gelse- 
min- und Skopolaminlösungen ergaben als Exponent —7 (?); erstere 
war indessen intensiv gelb, so daß diese Bestimmung meines Er¬ 
achtens wertlos war; vom Skopolamin war nur sehr wenig gelöst. 
Bei 24 anderen Alkaloiden fanden sich Zahlen zwischen 8 und 9,2; 
erstere Zahl galt für Theobromin und Delphinin, letztere für Brucin 
und Kodein. 

Die Alkalizität der Alkaloidlösungen verläuft also im großen 
und ganzen von der Toten Rosolsäurefarbe bis zum rosa Farbenum¬ 
schlag des Phenolphthaleins. 

In den wässerigen Lösungen wurde in zweiter Instanz die et¬ 
waige Erniedrigung der Oberflächenspannung verfolgt. Die 
über diesen Gegenstand erschienenen Arbeiten beziehen sich zum 
größeren Teil auf die Salze einiger bekannten Alkaloide und auf 
das Verhalten ihrer Lösungen gegen Na2C0 3 . Seit Hogewind im 
hiesigen Laboratorium den mehr oder weniger kolloidalen Charakter 
wässeriger Na 2 C0 8 -Lösungen sichergestellt hat, konnte nur derjenige 
Teil dieser Untersuchungen berücksichtigt werden, welcher sich auf 
die Bestimmung der Oberflächenspannung der Alkaloide selber be¬ 
zieht. Bemerkenswert ist in denselben vor allen Dingen das von 
Traube festgestellte baldige Zurückgehen der Oberflächenspannungs¬ 
erniedrigung beim Stehenlassen der wässerigen Lösungen einiger 
Alkaloide. Traube stellte in frischen, 0,15%igen — also oberhalb 
0,02 n liegenden — Atropinlösungen (7) die Zahl der aus seinem 
Stalagmometer ausfließenden Tropfen auf 59,3 fest, d. h. zehn mehr 
als Wasser; nach 24 Stunden betrug die betreffende Tropfenzahl 
55,25, nach zehntägigem Stehenlassen war sie, ohne daß eine Fällung 
in Erscheinung trat, nur noch 49,75, also ungefähr die gleiche 
Zahl wie Wasser. Dasselbe war beim Homatropin, in geringerem 
Maße auch bei Aconitinlösungen der Fall, während Chininlösungen 
diese Eigenschaft gar nicht därboten; eine wässerige Chininlösung 
behielt ihre erhöhte Tropfenzahl wochenlang unverändert bei. Traube 
hat weiterhin den Einfluß etwaiger Erhitzung und etwaigen Alkali¬ 
zusatzes auf diesem Heruntergang der Oberflächenspannungsernied¬ 
rigung verfolgt; alte Atropinlösungen wurden durch NajCOj-Zusatz 
sofort wieder angefrischt und boten im Stalagmometer ihre frühere 
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erhöhte Tropfenzahl wieder dar, welche bei abermaligem Stehenlassen 
von neuem zurttokging. 

Von der Richtigkeit dieser Erfahrungen konnte ich mich im 
hiesigen Laboratorium überzeugen. Die von Tranbe und seinen 
Schülern angestellten Untersuchungen über eine etwaige gegenseitige 
Beziehung zwischen dem Grade der Oberflächenspannungserniedrigung 
und der Intensität der giftigen Wirkung dieser Lösungen auf Frosch- 
larven lagen indessen außerhalb des Zieles dieser Arbeit und werden 
hier nur vollständigkeitshalber erwähnt (8). Obige sehr verdünnte 
Alkaloidlösungen nun boten zum Teil keine, zum Teil geringe, in 
den von Traube geprüften Fällen erhebliche Erniedrigung der Ober¬ 
flächenspannung dar. Negativ oder unbedeutend waren die Zahlen 
beim Adrenalin und bei den Purinderivaten, vor allem wegen der 
geringen Konzentration der Lösungen (Sarcin, Xanthin), zum Teil 
indem erst in stärkeren Lösungen als die für die sonstigen physika¬ 
lischen Prüfungen benötigten die Erscheinung deutlicher zutage tritt 
Coffein z. B. ergab nahezu keine Erniedrigung in 0,001 n-Lösungen, 
deutlich hingegen in 0,05 n-Lösung (1,6 auf 50 Tropfen). Bei den 
Gruppen V und VI wurde ähnliches wahrgenommen, mit Ausnahme 
des Kodeins und des Heroins, bei denen die Erniedrigung der Ober¬ 
flächenspannung (O.-S.) deutlicher war. Aus der Chinolingruppe war 
das Chinin die einzige, eine erhebliche O.-S.-erniedrigende Wirkung 
auslösende Substanz, so daß in konzentrierten, d. h. noch immer 
unterhalb 0,001 n liegenden Lösungen die Tropfenzahl sogar 9,3 
höher war als diejenige des Wassers. Diese Zahl ging durch Stehen¬ 
lassen nicht zurück. Die übrigen Chinolinderivate setzten die O.-S. 
nur in geringerem Maße herab. Die Gruppen II und III verhalten 
sich von den übrigen wenig abweichend; nur das Atropin bietet eine 
erhebliche, beim Stehenlassen schnell zurttckgehende Erniedrigung 
der O.-S. dar; dieselbe gilt indessen, ebenso wie beim Coffein, nur 
für höhere Konzentrationen als 0,001 n; in letzterer Konzentration 
war die Erniedrigung relativ gering, nämlich 1,6 Tropfen. Was 
die Gruppe VIII anbelangt, unter den Vertretern derselben finden 
Bich mehrere mit bedeutender Erniedrigung der O.-S., und zwar das 
durch Traube geprüfte Aconitin — indessen ebenfalls nur in ober¬ 
halb 0,001 n liegenden Konzentrationen —, das Cevadin, Veratrin 
und Emetin. Vollständig indifferent ist kein einziges Glied dieser 
Gruppe. 

Im großen und ganzen bleibt das Vermögen der Alkaloide zur 
Herabsetzung der O.-S. weit hinter demjenigen der früher im hiesigen 
Laboratorium geprüften Glykoside und Antipyretika (4) zurück. Unter 
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den Alkaloiden mit bekannter chemischer Zusammensetzung ist sie 
nur für das Chinin in seinen sehr schwachen Lösungen hochgradig; 
für Atropin gilt diese Bezeichnung nur für konzentriertere Lösungen 
(0,15% — 0)005 n ergibt eine O.-S.-Erniedrigung von 11,2 Tropfen 
über diejenige des Wassers bei Zimmertemperatur). Unter den Al¬ 
kaloiden mit unbekannter Zusammensetzung sind die Saponine (Solanin, 
Colcbicin, Gelsemin, Delphinin) noch am wenigsten von den Gliedern 
der übrigen Gruppen abweichend, indem ihre 0.-S.-Erniedrigung relativ 
gering ist; vier anderweitige Substanzen der Gruppe Vm bieten eine 
erhebliche, beim Stehenlassen nicht zurückgehende Erniedrigung der 
O.-S. dar. 

Das Traubesche Gesetz, nach welchem die Erniedrigung der 
O.-S. zu gleicher Zeit mit dem Molekulargewicht der Substanz in 
die Höhe geht, trifft zwar für manche, nicht aber für sämtliche Al¬ 
kaloide zu; das Narcein und das Narkotin z. B. haben ein über 400 
liegendes Molekulargewicht; beide sind leidlich wasserlöslich und er¬ 
niedrigen die O.-S. nur wenig; Chinin und Atropin mit ungleich ge¬ 
ringeren Molekulargewichten (378 bzw. 289) erniedrigen die O.-S. in 
weit höherem Maße, obgleich erstere Substanz nebenbei nur wenig 
wasserlöslich ist. Nur für die — mit Ausnahme des Pelletierins — 
hohe Molekulargewichte darbietenden Alkaloide der Gruppe VIII be¬ 
währte sich das Traubesche Gesetz für die Mehrzahl der Fälle. 

Unter den Alkaloiden der Gruppe VIII finden sich, wie schon 
hervorgehoben wurde, einige Saponine. Die Lösungen letzterer sind 
wegen der Schaumbildung anstandslos als kolloidale zu bezeichnen. 
Deshalb war eine Prüfung des etwaigen kolloidalen Charakters der 
übrigen Alkaloidlösungen, ebenso wie der kristallinischen find der 
amorphen, naheliegend. Wir kommen daher zur Fragestellung: ge¬ 
hören die Alkaloide zu den kristallinischen oder zu den kolloiden 
Substanzen im Sinne Grahams? Für das Colchicin ist diese Frage 
von Zeisel und Ritter von Stockert(2) derartig beantwortet, daß 
die Lösungen desselben zu den Krystalloiden im Sinne Grahams 
gerechnet werden sollen, indem dieselben nach 4 Tagen aus einer 
Diffusionshülse einigermaßen diffusibel sind; im ganzen diffundierte 
aus einer Menge einiger Gramm 4,4 mg aus. Andererseits wurde im 
Colchicin die Gegenwart eines großen Molekelkomplexes sichergestellt. 
Aus diesem Grunde wurde das von Hausmann mit negativem Er¬ 
folg wiederholte Diffusionsverfahren unterlassen; anstatt desselben 
wurde der etwaige kolloidale Charakter der Lösungen ultramikro- 
skopisch und durch Feststellung der Tyndallerscheinung verfolgt, 
dabei zu gleicher Zeit der Hintergrund der Lösungen auf Helligkeit 

23* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



350 


XVI. H. Zeehuisen. 


und Farbenton geprüft nnd eine etwaige Fluoreszenz berücksichtigt; 
bekanntlich hängt letztere nicht mit dem etwaigen kolloidalen Charakter 
der Lösungen zusammen. Einen deutlich kolloidalen Charakter er¬ 
gaben ausnahmslos die Lösungen des Hydrastins und sämtlicher 
Glieder der Gruppe VIII; die Zahl der Mikronen und Aggregate war 
bei denselben erheblich. Bei der Mehrzahl der übrigen Alkaloide 
waren die kolloidalen Eigenschaften nur gering oder fehlten voll¬ 
ständig, d. h. die Lösung verhielt sich in derselben Weise wie das 
Wasser. Die Tyndallerscheinung boten ebenfalls sämtliche Sub¬ 
stanzen der Gruppe VIII dar, mit Ausnahme des Aconitins; und von 
den übrigen Gruppen nur in deutlicher Weise das Chinin und das 
.Brucin; schwach das Hyoscyamin, Chinamin, Strychnin, Papaverin 
und Narcein; beim Hydrastin fehlte dieselbe merkwürdigerweise. 

Eine intensive Fluoreszenz hatten Chinin und Chinidin; ebenso ver- 
* 

hielten sich Emetinlösungen. Eine farblose Fluoreszenz ergaben 
Papaverin und Morphin; der Hintergrund war beim Hyoscyamin, 
Hydrastin, Narcein, Narkotin, Solanin, Bebeerin, Gelsemin, Veratrin, 
Cevadin, Delphinin mehr oder weniger blau; die übrigen boten im 
Ultramikroskop weder sichtbaren Hintergrund, noch Fluoreszenz, 
noch Tyndall dar. Man gewinnt den Eindruck, daß die Mehrzahl 
dieser Lösungen — mit Ausnahme der Gruppe VIII — nur sehr 
schwachen oder keinen kolloidalen Charakter haben. Nur das Chinin 
stellte sich als schwach kolloidal heraus, so daß auch die Lösungen 
des krystallisierten Chinins (9) deutlich kolloidal waren. Obgleich 
diese Befunde gewissermaßen den Traube sehen analog sind, wird 
dennoch der Eindruck gewonnen, daß dieser Forscher mit stärker 
kolloidalen Alkaloidlösungen gearbeitet hat, als uns zur Verfügung 
standen. Was insbesondere die Atropinlösungen anbelangt, deren 
Tropfenzahl nach längerem Stehenlassen zu derjenigen des Wassers 
zurückgeht, der kolloidale Charakter derselben ist auch nach dieser 
Zeit unverändert geblieben, hat sogar zugenommen. Die Frage nach 
etwaigem Zurückgang der Dispersion nach Stehenlassen dieser Lö¬ 
sungen konnte nicht endgültig beantwortet werden. 9 

Die frische Lösung des mit dem Atropin homologen Homatropin 
ergab eine höhere Mikronenzahl als eine 1—& tägige Lösung; anderer¬ 
seits stellte sich eine 7 Monate alte 0,001 n-Lösung als hochgradig 
kolloidal heraus und wurde nach Bogenlichtbestrahlung sogar noch 
stärker kolloidal — ebenso wie unter letzterem Einfluß der kolloidale 
Charakter frischer Atropinlösungen zusehends zunimmt, mit schwacher 
Tyndallerscheinung (Hogewind 10). Im Kataphoreseapparat begaben 
die Homatropinteilchen sich zur Kathode, waren also, im Gegensatz 
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zu den sich zur Anode richtenden Riechstoffen, positiv geladen; die 
Atropinteilchen hingegen verhielten sich in entgegengesetzter Weise, 
begaben sich zur Anode. 

Zwaardemaker hat das Vermögen einer größeren Zahl von 
Riechstoffen zur Hervorrufung einer Nebelelektrizität (unabhängig 
von der bekannten Lenardschen Wasserfallelektrizität) an einer iso¬ 
lierten, 2 dm im Durchmesser haltigen gläsernen oder metallischen 
Scheibe hei Zerstäubung ihrer Lösungen aus einem einfachen gläser¬ 
nen, nicht isolierten Sprayapparat bei einem Überdruck von 2 Atmo¬ 
sphären verfolgt. Die optimalen Entfernungen der Scheibe von der 
Öffnung waren für die im allgemeinen erhebliche Ladungen dar¬ 
bietenden Riechstoffe auseinandergehend, und zwar schwankten die¬ 
selben zwischen 5 und 50 cm; gewöhnlich lagen sie indessen zwischen 
15 und 35 (Mittel 25), während die Mehrzahl der sonstigen, weniger 
intensiv ladenden Substanzen eine optimale Entfernung von 25 (20 
bis 30) darboten. Die elektrische Ladung wurde durch ein Elektro- 
skop auf einer Millimeterskala angegeben. Mit Hilfe dieses Appa¬ 
rates, dessen genaue Beschreibung und Abbildung in den Zwaarde¬ 
maker sehen Arbeiten enthalten ist, wurde die Ladung einiger — 
gewöhnlich zehn — aus einem Maßröhrchen zerstäubten Kubikzenti¬ 
meter der Lösung bestimmt und in Teilstrichen der Millimeterskala 
(bzw. in Coulombs umgerechnet) angegeben. Während die Mehrzahl 
der geprüften Substanzen eine positive Ladung darboten, hatte die 
Ladung der Salizylsäure und ihrer Derivate, sowie der Propionsäure 
und ihrer Homologe (Buttersäure, Baldriansäure, Capronsäure) in 
schwächeren Lösungen ein negatives Ladungszeichen, während kon¬ 
zentrierte Lösungen dieser Säuren positive Ladung ergaben. — Bei 
der Nebelbildung handelt es sich um mit positiver hzw. negativer 
Elektrizität geladene Kerne; rings um dieselben kondensiert sich 
Wasserdampf; in den Tropfen findet sich die betreffende Substanz, 
welche die Oberflächenspannung des Wassers herabzusetzen vermag; 
die kleineren Tropfen mit entgegengesetzter Ladung werden nach 
der Peripherie geschleudert, so daß es mit Hilfe feinen Metallgases 
gelingt, die positiven und negativen Ladungen zu trennen und die 
Intensität beider absonderlich elektroskopisch darzutun. 

Die biologische Bedeutung dieser Ladung kann grund¬ 
sätzlich nur in zwei bei dem Zustandekommen derselben maßgeben¬ 
den Momente liegen, und zwar in der Erniedrigung der Oberflächen¬ 
spannung ihrer wässerigen Lösungen gegen Luft und in der Flüch¬ 
tigkeit der betreffenden Substanz. Da nun die Bedeutung der 
Flüchtigkeit für die Wirkung der Alkaloide auf den tierischen Or-^ 
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ganismus sehr nebensächlich ist, muß die physiologische Bedeutung 
der Ladnngserscheinnng nur in der Erniedrigung der O.-S. der ver¬ 
wendeten Lösungen gesucht werden, und zwar insofern, was die 
Grenzfläche Wasser-Luft anbelangt; ttber sonstige Grenzflächen, z. B. 
Kolloidgels-Wasser, liegt namentlich noch kein praktisch verwertbares 
Material vor. Die Oberflächenspannungserniedrigung wird ja in den 
neueren biologischen Arbeiten — mit Recht oder Unrecht — als 
ausschlaggebend für die toxikologischen Wirkungen z. B. der Al¬ 
kaloide, angesehen, so daß eine Bearbeitung dieser vielleicht fttr die 
•Biologie aussichtsvollen Frage in Zusammenhang mit den sonstigen 
älteren und neueren physikalischen Eigenschaften der Alkaloide 
lohnend erscheinen möchte. 

Bei Zerstäubung in einem Sprayapparat mit Überdruck von 
2 Atmosphären (11) ergaben sämtliche Alkaloide, welche im Nebel 
Ladung darboten, ein positives Ladungszeichen dar, wie schon frtther 
bei der Bearbeitung der Ladung der Antipyretika (4) für die Chinin¬ 
gruppe (III) festgestellt wurde. Beim Chinin war der Umstand be¬ 
merkenswert, daß eine halbgesättigte wässerige Lösung stärkere 
Ladung gab als eine vollständig gesättigte, wie wiederholte Male 
bei frischen und alten Chininlösungen kontrolliert wurde 1 ). 

Die Möglichkeit etwaiger bakterieller Wirkungen konnte zwar 
durch sterile Herstellung der Chininlösungen hintangehalten werden, 
unserer Gewohnheit nach wurden die Lösungen, wenngleich unter 
möglichster Fürsorge pünktlicher Reinlichkeit, mit Umgehung jeg¬ 
licher Erhitzung und sonstiger Hilfsmittel, zur schnellen Lösung — 
nur zeitweiliges kräftiges Schütteln — hergestellt, so daß das Zu¬ 
standekommen gebrauchsfertiger Lösungen mitunter 8 Tage und dar¬ 
über erforderte. Für das antiseptisch wirkende Chinin macht dieser 
Umstand meines Erachtens keinen.Unterschied und hat den Vorteil, 
daß Temperatureinflüsse nicht komplizierend im Wege stehen. 

Die Einwirkung isotonischer Kochsalz- und Rohrzuckerlösungen 
auf diese Ladungen wurde schon früher ausgeführt und ist auch 
jetzt in die Tabelle (3) aufgenommen. Das zur Chiningruppe ge¬ 
hörende Strychnin lud nur wenig; die Ladung ging bei Verdün¬ 
nung der Lösung bald wieder zurück, während ebenfalls der Einfluß 
des Kochsalzes und des Rohrzuckers auf die Ladung gering ist, im 
Gegensatz zu demjenigen auf die intensive Ladung einer' Brucin- 
lösung. 
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Während eine frisch hergestellte Adrenalinlösung nicht lud, 
sogar nicht nach NaCl- oder Sacharosezusatz, boten die Lösungen 
der zur zweiten Gruppe gehörenden flüssigen Alkaloide Coniin und 
Nikotin schon in 0,001 n-Lösungen erhebliche Ladung dar, und sogar 
noch eine relativ hohe Ladung in 0,0005 n-Lösung. Die Durchfüh- 
rang eines kräftigen Luftstromes durch die Lösung mit Hilfe eines 
Saugapparates führte nur einen unbedeutenden Ladungsverlust herbei. 
Die Deutung der erheblichen Unterschiede dieser Verluste bei den 
einzelnen Alkaloiden liegt noch nicht vor; die Siedepunkte derselben 
sind namentlich unbekannt; zwar liegt der Schmelzpunkt des Hom¬ 
atropins relativ niedrig (95—98° 0), das Narcein hingegen hat einen 
für Alkaloide nicht außergewöhnlichen Schmelzpunkt (170°), so daß 
die erhebliche Abnahme der Ladung des Narceins durch kräftige ' 
Saugwirkung vorläufig dahinsteht. Bei der Gruppe VHl konnte, 
obschon die Ladung bei sechs von den zehn Vertretern derselben 
deutlich, mitunter sogar erheblich war, durch Absaugung der Lösung 
keine Ladungsabnahme erhalten werden. Die einzelnen Alkaloide 
der Atropingruppe luden sämtlich intensiv, auch NaCl- und Bohr¬ 
zuckerzusatz (Konzentration des Alkaloids 0,0005 n, des NaCl- bzw. 
Rohrzuckers: blutisotonisch) führte in der Mehrzahl der Fälle eine 
Ladungszunahme herbei; nur beim Kokain war das Kochsalz wir¬ 
kungslos, der Rohrzucker nur mäßig wirksam. Die Ladung des 
Hyoscyamins wurde durch NaCl, sowie durch Rohrzucker in einer 
sehr kräftigen umgestaltet. Auch das Piperin hatte eine Ladung; 
letztere wurde durch NaCl aufgehoben, während nach Rohrzucker 
eine leichte Zunahme derselben festgestellt werden konnte. 

Die Vertreter der Isochinolingruppe verhalten sich bei Zer¬ 
stäubung auseinandergehend; während Hydrastin, Papaverin und 
Narkotin fast indifferent sind und nur die zwei ersteren unter dem 
Einfluß des Rohrzuckers eine geringe Ladungszunahme darbieten, 
verhält das Narcein sich wie eine äußerst flüchtige Substanz: inten¬ 
sive, durch Luftdurchströmung sehr abnehmende, durch NaCl- und 
Rohrzuckerzusatz sehr steigende Ladung. 

Vier Glieder der Phenanthrengruppe verhalten sich dem 
Narcein ähnlich; Kodeinlösungen verlieren durch Luftsaugung einen 
erheblichen Bruchteil ihrer Ladung, im Gegensatz zu dem sich im 
übrigen vollkommen analog verhaltenden Dionin und Thebain; zwi¬ 
schen diesen zwei Extremen liegt das kräftig ladende, durch 'Luft¬ 
saugung deutlichen Ladungsverlust darbietende Heroin. Nur Morphin 
verhält sich abweichend: die gesättigte Lösung desselben ladet 
schwach, die verdünnte kaum, und NaCl wirkt eher schwächend als 
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reizend auf die Ladung, Rohrzucker leicht erhöhend. Gruppe VII 
enthält, mit Ausnahme des in konzentrierteren Lösungen kräftig la¬ 
denden Coffeins, vollkommen indifferente Körper; weder NaCl noch 
Sacharose wirkt reizend, so daß auch nach Mischung mit diesen 
Stoffen beim Xanthin, Theobromin usw. keine Ladung ausgelöst wird. 
Beim Coffein hingegen rufen NaCl und Rohrzucker eine deutliche 
Zunahme der positiven Ladung hervor. Pilokarpin ladet schwach; 
diese Ladung wird durch NaCl und Zucker noch geringer. Die 
Gruppe VII entfaltet also in maximalem Grade den indifferenten 
Charakter der Alkaloide, sei es auch, daß manche mehr oder weniger 
fluchtig sind, bzw. sublimieren können, niedrige Molekulargewichte 
haben und kristallinisch sind (von den sechs aufgenommenen Stoffen 
vier). 

Bei der Gruppe VIII wirkt die Zerstäubung der Lösungen aus¬ 
einandergehend; das amorphe Bebeerin ladet ebensowenig wie das 
krystallinische Cevadin, obgleich letzteres durch Salz und Zucker 
kräftig ladend wird. Andererseits laden die Lösungen des amorphen 
Emetins und Colchicins kräftiger als entsprechende Konzentrationen 
des krjstallinischen Aconitins; die Ladung des letzteren ist in 
höheren Konzentrationen ohne, in schwächeren mit Zusatz von NaCl 
oder Sacharose besonders hochgradig. 

Das Zeichen der Ladung der Alkaloidlösungen ist, wie schon 
erwähnt, in Analogie mit demjenigen der Mehrzahl der Riechstoffe, 
positiv. Ebensd wie letztere wird diese positive Ladung auch hier 
in der Regel durch blutisotonische NaCl- und Sacharoselösungen 
verstärkt. Bei einigen anderen hingegen bleibt jegliche Ladungs¬ 
veränderung aus, oder die Ladung nimmt, ebenso wie bei einigen 
der von Backman (12) sich anderweitig wie gewöhnlich verhal¬ 
tenden Riechstoffen, ab. Der Grund dieser zugunsten der Flüch¬ 
tigkeit des Alkaloids sprechenden Erscheinung — d. h. der Ab¬ 
nahme der Ladung durch Luftverdünnung — ist noch vollständig 
unbekannt. 

Die Flüchtigkeit der Alkaloide beeinflußt höchstwahrscheinlich 
das Ladungsvermögen derselben; andererseits gibt es solche, deren 
Zerstäubungsnebel einen deutlichen, sogar über demjenigen der Al¬ 
kaloidlösungen selber weit binausgehenden Geruch hat und dennoch 
eine geringe Ladung darbietet, wie das Pelletierin. Die überaus 
große Mehrzahl der riechende Nebel erzeugenden Alkaloide: Coniin, 
Nikotin, Hyoscyamin, Atropin, Spartein, Aconitin, Gelsemin, Del- 
phinin, Veratrin, Piperin, luden deutlich. Im übrigen ist bei niedri¬ 
gem Siedepunkt die Ladung nicht intensiver als bei höherem, so 
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daß bei den — nicht immer in reinem Znstand znr Verfügung 
stehenden — Alkaloiden keine Anhaltspunkte in dieser Richtung 
vorgefunden wurden; andererseits luden vier der fünf Alkaloide, 
deren Siedepunkt bekannt ist, erheblich. 

Die vorliegenden Beobachtungen berechtigen zu dem Schluß, daß 
auch die nicht riechenden, eine deutliche Ladung ergebenden Al¬ 
kaloide flüchtig sein sollen. Die Ladung mancher Alkaloide (11 von 
42) wird nebenbei durch Luftsaugwirkung herabgesetzt, ein Bruch¬ 
teil wird also verflüchtigt und abgeführt. Auch dieser Tatsache 
liegt eine gewisse Flüchtigkeit des Alkaloids zugrunde. Ebenso 
spricht die Zunahme der Ladung durch NaCl und Rohrzucker in 
26 von 42 Alkaloiden zugunsten der Flüchtigkeit; es erfolgt hier 
offenbar eine Austreibung, eine Ausschleuderung, mit Ladung be¬ 
hafteter Teilchen. 

Die Frage, welcher Gruppe die kräftigste, bzw. geringste Ladung 
zuerkannt werden soll, soll derartig beantwortet werden, daß die 
Puringruppe die schwächste Ladung hat, zum größeren Teil sogar 
indifferent ist. Höchstwahrscheinlich hat dieses Faktum geringere 
Beziehung zur chemischen Konstitution dieser Stoffe, als zur äußerst 
geringen Wasserlöslichkeit derselben; das leicht wasserlösliche Coffein 
ergibt ja in über 0,001 n konzentrierten Lösungen ausgiebige Ladung., 
Die kräftigste Ladung ergeben: Gruppe II (Coniin), III (Atropin, 
Hyoscyamin) und VI (Codein, Dionin, Heroin). Diese Substanzen 
sind wie das Coffein wasserlöslicher als die Mehrzahl der übrigen 
Alkaloide; die Oberflächenspannung wird durch dieselben, sei es auch 
nicht durch sämtliche Alkaloide in hochgradiger Weise, herabgesetzt; 
Aussaugung der Lösung mit Hilfe der Wasserstrabisaugwirkung 
bringt in manchen Fällen eine Abnahme der Ladung hervor; nur 
die Lipoidlöslichkeit, insofern als es die Löslichkeit in Olivenöl an¬ 
belangt, fehlt bei einigen der kräftigst ladenden Stoffe wie Atropin, 
während sämtliche Morphinderivate (VI) sowie das Coniin, in Olivenöl 
leicht löslich sind. — Der Geschmack der Alkaloide scheint keine 
Beziehung zur Ladung zu ergeben: Das intensiv bitter schmeckende 
Strychnin gibt nur sehr geringe Ladung, ebenso wie das kaum bitter 
schmeckende Morphin, während die sehr intensiv bitter schmecken¬ 
den Alkaloide Chinin nnd Atropin eine hochgradige Ladung dar¬ 
bieten. 

Eine unmittelbare Beziehung zwischen der Intensität des Ge¬ 
ruchs und der Ladung stellte sich insofern heraus, als die kräftig 
riechenden Alkaloide eine relativ intensive Ladung ergeben, während 
der entgegengesetzte Satz: die intensiv ladenden Alkaloide riechen 
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alle intensiv, nicht zutrifft. Dennoch spricht der Umstand, daß 
sämtliche stark riechende Alkaloide laden, zugunsten der Annahme, 
nach welcher die Flüchtigkeit der Stoffe das Ladungsvermögen der¬ 
selben in hohem Maße zn fördern vermag. Andererseits wäre die 
Frage in Erwägung zn ziehen, ob die nicht riechenden Alkaloide 
vielleicht am stärksten dissoziert sind, namentlich in Beziehung zor 
Backmanschen Annahme (12), nach welcher eine Zunahme der 
elektrischen Dissoziation den Gernch zurttckdrängen soll. Letztere 
Hypothese hat sich indessen bei vergleichender PrUfhng der Mono-, 
Di- nnd Trichloressigsänre im hiesigen Laboratorium nicht bewährt. 

Die alkalische Reaktion unserer Alkaloidlösungen hat meines 
Erachtens die Ladung derselben nicht herabgesetzt; manche Glyko¬ 
side mit ungleich schwächerer alkalischer Reaktion luden nicht 
oder kaum, während die sehr schwach alkalisch reagierenden Al¬ 
kaloide ebensowenig oder gar nicht luden, so daß a priori eher 
das entgegengesetzte Verhalten Zutreffen sollte. 

Im Sinne Backmans ist mitunter die herabsetzende Wirkung 
schwächerer Kochsalzlösungen — die gewöhnlich in obigen Versuchen 
verwendete NaCl-Lösung war nach der Mischung mit der Alkaloid¬ 
lösung (ää) 0,9 %ig — auf die Ladung einiger Alkaloidlösungen zn 
deuten; in diesen Fällen konnte namentlich durch stärkere NaCl- 
Lösungen (3—I0°/ O ig) eine Zunahme derselben gezeitigt werden, was 
z. B. beim Pilokarpin zutraf. 

Die isomeren Alkaloide boten untereinander nur sehr 
geringe Lädungsdifferenzen dar. Die Ladung des Atropins 
und des Hyoscyamins (14 bzw. 12 Teilstriche) wurde durch NaCl- 
und Rohrzuckerzusatz hochgradig gefördert; diejenige des Kokains 
und Skopolamins (8,7 bzw. 8,8 Teilstriche) durch Rohrzucker 
deutlich, aber nicht hochgradig erhöht. Durch NaCl hingegen wurde 
nur die Ladung beim Skopolamin etwas höher, während sie beim 
Kokain unverändert blieb. Halbgesättigte Chinin- und Chinidin- 
lösungen luden 4 bzw. 1,7 Teilstriche; die Ladung beider wnrde 
durch NaCl und Rohrzucker hochgradig gesteigert; beim Cinchonin 
und Cinchonidin erfolgte hochgradige Steigerung dnrch Rohrzucker, 
schwache Steigerung beim Cinchonin durch NaCl, deutliche Steige¬ 
rung der Ladung des Cinchonidins durch NaCl. Theobromin und 
Theophyllin verhielten sich beide in wässeriger Lösung an sich, so¬ 
wie in NaCl- und rohrzuckerhaltigen Lösungen vollkommen in¬ 
different. 

Ähnliches gilt von den homologen Alkaloidlösungen. Hom¬ 
atropin ist nicht nur mit Atropin, sondern auch mit Hyoscyamin 
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homolog; alle drei laden 12—14 Teilstriche; die Ladung derselben 
wird durch NaCl und Rohrzucker hochgradig gefördert, mit Ausnahme 
des weniger hochgradigen NaCl-Einflusses auf die Homatropinladung. 
Von dem homologen Morphin, Kodein nnd Dionin verhalten sich 
Kodein and Dionin vollständig gleichartig, während das schwer¬ 
lösliche Morphin nur geringe Ladung hat nnd diese Ladung weder 
durch NaCl noch durch Rohrzucker gefördert wird. Die Xanthin¬ 
derivate Xanthin, Theobromin (bzw. Theophyllin) nnd Coffein sind in 
schwachen Lösungen vollständig indifferent, auch nach NaCl- nnd 
Rohrzuckerzusatz. 

Ein Einfluß des Drehungsvermögens auf die Ladung konnte nicht 
festgestellt werden. 

Schlußbetrachtungen. 

Von den 42 geprüften Alkaloiden ergaben 30 — in 0,001 n 
bzw. gesättigter Lösung — eine über 1 Teilstrich des Elektroskops 
liegende, bis über 14 Teilstriche hinausgehende Ladung bei Zer¬ 
stäubung ihrer Lösungen unter 2 Atmosphären Überdruck; drei 
der übrigen luden deutlich, sei es weniger, als 1 Teilstrich; neun 
Inden durchaus nicht, wie aus Reihe 1 der — der Tabelle 1 ent¬ 
nommenen — Tabelle 4 hervorgeht, in welcher die ladenden Al¬ 
kaloide in abnehmender Folge ihrer Ladungsintensität aufgenommen 
sind. Von den neun nicht ladenden Alkaloiden waren drei in ander¬ 
weitigen Konzentrationen deutlich ladend, nnd zwar zwei in ver- 
dünnterer Lösung (0,0005 n bzw. halbgesättigt), eins (Coffein) nur in 
konzentrierteren Lösungen (sogar hochgradig). 

Diese Ladung erfolgte nur bei Wasserlöslichkeit der be¬ 
treffenden Substanzen; daher, daß die wasserunlöslichen Alkaloide 
nicht laden, z. B. einige Purine und das Papaverin. Von den 20 
besserlöslichen (1 pro Mille nnd höher) Alkaloiden der Reihe 2 unserer 
Tabelle gehören zwei zn den flüssigen (die Löslichkeit des Sparteins 
liegt unterhalb 0,1%), zwei zu den halbfesten Substanzen. Indem 
mit Ausnahme zweier Purinstoffe (Theobromin nnd Theophyllin) sämt¬ 
liche löslichen Alkaloide, auch die in der Tabelle 4 nicht aufgenom¬ 
menen, laden, gehören die besserlöslichen auch sämtlich zu den 
relativ kräftig ladenden Stoffen. Nur gibt es unter denselben einige, 
welche in der von mir verwendeten 0,001 n-Lösung nicht oder 
nnr schwach, in höher konzentrierten Lösungen indessen ansgiebig 
luden. 

Von den wasserlöslichen Stoffen werden, in Analogie mit den 
Riechstoffen, nur solche eine Ladung ergeben, welche eine erniedri- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



358 


XVI. H. Zeehuisen. 


gende Wirkung auf die Oberflächenspannung des Wassers zu zeitigen 
vermögen, und solche, deren Flüchtigkeit erwiesen werden kann. 

Der Übersichtlichkeit halber sind die die Oberflächenspan¬ 
nung (O.-S.) erniedrigenden Alkaloide der 3. Reihe (Tabelle 4) je 
nach dem Grade dieses Vermögens in abnehmender Reihenfolge auf- 
gestellt. Die Erniedrigung der O.-S. wurde, ebenso wie das Ladungs- 
Vermögen, nur hei möglichst frischen Alkaloidlösungen (s. o.) geprüft, 
so daß die Trau besehe zeitliche Abnahme (S. 347) ersterer umgangen 
wurde. 23 Alkaloide, also etwas Aber die Hälfte, ergaben eine 
deutlich meßbare Abnahme der O.-S. in den verwendeten 0,001 n- 
Lösungen. Unter denselben finden sich nur ladende Stoffe, obschon 
die Reihenfolge der Ladungsintensität durchaus nicht mit derjenigen 
der O.-S.-Erniedrigung gleichen Schritt hält, so daß ebensowenig wie 
hei den Glykosiden und Saponinen ein unmittelbarer Parallelismus 
zwischen O.-S.-Erniedrigung und Ladungsvermögen festgestellt werden 
kann. Andererseits fehlt hei den nicht ladenden schwerlöslichen 
Purinen, sowie heim Papaverin, die Erniedrigung der O.-S. vollständig, 
und es gibt auch Alkaloide, deren O.-S.-Erniedrigung ebenso wie die 
Ladung nur hei höherer Konzentration ausgiebig wird. Eine gewisse 
Verwandtschaft der O.-S.-Erniedrigung und der Ladung kann also hei 
den Alkaloiden sichergestellt werden. 

Die als Belege der Flüchtigkeit der Alkaloide angeführten Mo¬ 
mente sind folgende: 

1. Der Siedepunkt hzw. die Sublimierung der Stoffe bei Er¬ 
hitzung; 

2. die durch Absaugung der Lösungen mit Hilfe der Wasser¬ 
strahlluftpumpe hervorgernfene Abnahme des Ladungsvermögens der¬ 
selben; 

3. die Kampfererscheinung der Substanzen; 

4. der etwaige fördernde Einfluß des Zusatzes von NaCl- bzw. 
Rohrzuckerlösungen in (mit Blutserum) isotonischer oder konzen¬ 
trierterer Lösung zu den Alkaloidlösungen auf die Ladung letzterer; 

5. der Geruch des Alkaloids und der Lösung desselben; 

6. der Geruch des bei der Zerstäubung der Lösungen entstehen¬ 
den Nebels. 

ad 1. Von fünf Alkaloiden ist der Siedepunkt bekannt (Reihe 4), 
dieselben sind ebenso wie die bei Erhitzung sublimierbaren Alkaloide, 
mit Ausnahme dreier Purine, also im ganzen 15, ladende Stoffe; die 
Mehrzahl sogar, ebenso wie diejenigen mit bekanntem Siedepunkt, 
relativ kräftig ladend. Die Ladung der 0,001 n-Lösungen war, mit 
Ausnahme des nur in konzentrierteren Lösungen ladenden Coffeins, 
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stets über 1 Teilstrich, meistens sogar 8—14 Teilstriche und noch 
höher. 

ad 2. Von den 33 in 0,001 n-Löaung ladenden Alkaloiden wurde 
die Ladung bei zwölf durch Absaugung unter Luftverdttnnung 
deutlich, mitunter um mehrere Teilstriche des Elektroskops, herab¬ 
gesetzt. Diese zwölf Alkaloide gehören selbstverständlich schon zu 
den wasserlöslichen, kräftig ladenden Stoffen, so daß sie in der ersten 
Reihe oberhalb Nr. 21 liegen; fünf derselben: Kodein, Atropin, 
Coniin, Nikotin und Thebain, sublimieren, bzw. sieden bei Erhitzung; 
daher steht die Flüchtigkeit letzterer fest; indessen kann wegen dieser 
Saugwirkung auch den übrigen sieben Alkaloiden eine gewisse Flüch¬ 
tigkeit nicht abgesprochen werden, indem durch diese Luftsaugung 
bei Zimmertemperatur keine chemischen Veränderungen der Alkaloid¬ 
lösungen hervorgerufen werden. 

ad 3. Die Kampfererscbeinung konnte bei 20 unserer Al¬ 
kaloide wahrgenommen werden; die vier diese Erscheinung in hoch¬ 
gradiger Weise länger anhaltend darbietenden Stoffe gehörten zu den 
13 kräftigst ladenden Alkaloiden (8,7 Teilstriche und höher), während 
die sieben energisch, aber kurzdauernd das Kampfertanzen ergebenden 
Stoffe alle, mit Ausnahme des — nur in höheren Konzentrationen 
als 0,001 n, dann aber kräftig ladenden — Coffeins, eine Ladung 
von 3 Teilstrichen und höher hatten. Von den neun schwach und 
nur sehr kurze Zeit kampfertanzenden Alkaloiden lud die Mehr¬ 
zahl, nur Theophyllin und Cevadin nicht. Unter den 22 Stoffen mit ' 
fehlender Kampfererscheinung kamen die fünf flüssigen und halb¬ 
flüssigen Alkaloide außer Betracht, ebenso wie einige nicht oder 
schwer lösliche Purine, das Papaverin und einige spröde amorphe 
Substanzen, so daß die Kampfererscheinung im großen und ganzen 
bei den Alkaloiden mit der Ladung ungefähr parallelen Verlauf 
hatte. 

ad 4. Ein besonders hoher Prozentsatz der Alkaloidlösungen 
wurde durch mit dem Blut isotonische NaCl- und Rohrzucker¬ 
lösungen in ihrer Ladung stimuliert. Es wurden also untereinander 
verglichen: die Ladung 0,0005 n wässeriger Alkaloidlösungen einer¬ 
seits und diejenigen einer isotonischen NaCl- bzw. Rohrzuckerlösung, 
in welcher 0,0005 n Alkaloid gelöst war, andererseits. Fast % 
unserer Alkaloide (27 von 42, also 64,3%) wurden durch NaCl höher 
ladend; in elf Fällen konnte keine Veränderung der Ladung ver¬ 
zeichnet werden; nur wurde in einigen letzterer die Ladung durch 
stärkere NaCl-Lösungen gefördert bzw. hervorgerufen. Nur viermal 
setzte das NaCl, ebenso wie bei einer geringen Minderzahl der Riech- 
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stofflösungen der Fall ist, die Ladong herab. Rohrzucker hatte eine 
noch energischere Wirkung als NaCl, insofern als die Erhöhung der 
Ladung 29mal bedeutend, viermal schwach, im ganzen also 33mal 
(78,5%) positiv, siebenmal Null und nur zweimal abschwächend war. 
Andererseits war die durch NaCl ausgelöste Erhöhung der Ladung 
in 16 Fällen besonders hochgradig, gegen 14mal beim Rohrzucker. 
Diese so bedeutenden NaCl- und Rohrzuckerwirkungen werden noch 
augenfälliger, wenn man die neun nicht ladenden Alkaloide aus¬ 
schaltet, es bleiben dann nur noch kaum einige Ausnahmen der 
Förderung der Ladung durch NaCl und Rohrzucker übrig, ln nega¬ 
tiver, paradoxer Beziehung erhärtet dieses Verhalten der nicht 
ladenden Stoffe die Annahme, nach welcher nur flüchtige Alkaloide 
laden, sei es auch daB das Entgegengesetzte nicht zuzutreffen braucht, 
so daß es — wenige — flüchtige Alkaloide geben kann ohne Ladung, 
deren negatives Ladungsverhalten vorläufig nicht vollständig gedeutet 
werden kann. Während das Verhalten der Alkaloide gegen Rohr¬ 
zucker demjenigen der Antipyretika vollkommen analog ist, ist das 
Verhalten derselben gegen Kochsalz ungleich gleichmäßiger als das¬ 
jenige der Antipyretika; der Grund dieser Differenz dürfte in der 
positiven Ladung sämtlicher Alkaloide liegen, im Gegensatz zu den 
wechselnden Zeichen der nicht zu den Alkaloiden gehörenden Anti¬ 
pyretika, deren mehrere, wie in einer vorigen Arbeit ausgeführt ist, 
in verschiedenen Konzentrationen ein entgegengesetztes Ladungs¬ 
zeichen ergeben, wie die Salizylsäure und die Derivate derselben. 

ad 5. In Analogie mit den früher bei der Behandlung der 
Riechstoffe erhobenen Befunden (12) ist es einleuchtend, daß sämtliche 
riechende Alkaloide und Alkaloidlösungen eine deutliche Ladung 
darbieten; in Reihe 9 sind die riechenden Lösungen nach ihrer Ge- 
ruchsintensität geordnet (abnehmend) aufgestellt; Nr. 1—9 ergaben im 
Riechmesser deutliche Geruchsempfindung, die neun übrigen Lösungen 
hatten einen schwächeren Geruch. Diese 18 Lösungen sind sämtlich 
unter den ladenden zurückzufinden, sei es, daß die Reihenfolge der 
Ladungsintensität nicht derjenigen der Riechkraft entspricht. Es 
darf nicht außer acht gelassen werden, daß nur mit 0,001 n-Lösungen 
gearbeitet wurde, daß stärkere Lösungen intensivere Ladungen 
hatten, wie es z. B. für das fast unten in der Reihe der ladenden 
Stoffe Vorgefundene Aconitin zutrifft, während andererseits schwächer 
riechende Stoffe mitunter zu den kräftiger ladenden (Kodein) ge¬ 
hören. 

ad 6. Bei 13 0,001 n-Lösungen war der Nebel deutlich riechend; 
indem die Lösungen derselben auch ohne Zerstäubung mehr oder 
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weniger Riechkraft hatten, fällt diese Eigenschaft der Nebel mit 
derjenigen der Lösungen an sich zusammen, und spricht also a fortiori, 
im Sinne der Flüchtigkeit der Alkaloide. 

Für die Alkaloide gelten also, obschon sie im allgemeinen za 
den wenig flüchtigen, schwer wasserlöslichen organischen Substanzen 
gehören, die für die Riechstoffe früher erhobenen Grundsätze' Das 
Ladungsvermögen der zerstäubten wässerigen Lösungen hängt in her¬ 
vorragender Weise mit der Wasserlöslichkeit und mit der Flüchtigkeit, 
gewissermaßen auch mit der Oberflächenspannung der Alkaloide zu¬ 
sammen. Die Ladung derselben steht wegen der geringeren Wasser¬ 
löslichkeit und geringeren Flüchtigkeit derjenigen der Riechstoffe be¬ 
deutend nach. 
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3.218ff. (Sablimierbarkeit einiger Alkaloide; Fette, öle lösen nnr geringe Mengen 
einiger Alkaloide; größere bei gleichzeitiger Anwesenheit von Ölsäure.) 


Tabelle 2. 

öeruchsintensität einiger kräftig riechender Alkaloide im einfachen 

Biechmesser. 


Groppe 

Name 

des 

Alkaloids 

Konzentration 
der wässerigen 
Lösung 

Röhrenlänge in Zentimetern, 
bei welcher Erkentnisschwelle 

erreicht wird 

... . .... 

II. 

Coniin 

0,001 n 

0,1 


Nikotin 

0,01 n 

2 

m. 

Spartein 

0,001 n 

2,6—8 


Piperin 

0,001 n 

0,6 

vm. 

Aconitin 

0,0006 n 

0,6-1 


Gelsemin 

0,001 n 

0,6 


Delphinin 

0,001 n 

3 


Emetin 

0,001 n 

0,6 


Pelletierin 

0,001 n 

! 0,4-0,6 


1 

AjtcMt f. experiment. P&th. n. Phsrm&kol. Bd. 86. 24 
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Tabelle 


1 

2 

3 

4 

6 

6 

7 

8 

9 

10 

Name 

des 

Alkaloids 

Empirische 

Formel 

Mole¬ 

kular¬ 

gewicht 

Amorph 

oder 

krystal- 

linisch 

Schmelz¬ 

punkt 

Siede¬ 

punkt 

Subli¬ 

mierung 

Farbe 

Geruch 

Kampfer¬ 

erschei¬ 

nung 

I. 

Adrenalin 1 ) 

CoHuNOt 

183 

krystalL 

_ 



grauweiß 



II. 










Coniin 

C 8 H 17 N 

127,2 

flüssig 

— 2,6° 

+ 167° 

j» 

schwach 

betäubend 

— 





braun 



Nikotin 

Ci 0 H 14 N 8 

162,2 

flüssig 

— 

247“ 

(zersetzt) 

1* 

farblos 2 ) 

scharf 

— 

in. 









Homatropin 

CisHaNOs 

276,3 

Prismen 

96-98° 

— 

— 

— 

schwach 

++ 

Atropin 

C 17 H 28 NO 8 

289,3 

Nadeln 

116° 

— 

ja 

— 

schwach 

+ 

Hyoscyamin 

C 17 H 28 NO 8 

289,3 

Nadeln 

108,6° 

_ 

ja 


schwach 

+ 

Kokain 

C 17 H 21 NO 4 

303,3 

V 

98° 

— 


— 

[ 

+H- 

Skopolamin 

CnHaNO* 

303,3 

krystall. 

69° 

. — 

— 

— 

schwach 

— 

Spartein 

C 15 H 28 N 2 

234,3 

flüssig 

— 

311° 


hellgelb 

aromatisch 

— 

Piperin 

C 17 H 19 NO 3 

286,2 

V 

128° 

1 

— 

gelb 

nach 

Pfeffer 

— 

IV. 










Chinin 

CsoHsmNjOs 

378,4 

krystall. 

177° 

— 

ja 

— 

— 

schwach 

Chinidin 

+ 3aq. 
C 20 H 24 N 2 O 2 

333,4 

(aq.-frei) 

krystall. 

(aq.-frei) 

171,6° 

_ 



schwach 

schwach 

(= Conchinin) 

+ V 2 aq. 








Cinchonin 

C 19 H 22 N 2 Ö 

294,3 

V 

— 

220 ° 

— 

schwach 

+ 

Cinchonidin 

CtsHszNsO 

294,3 

Prismen 

202 ,6° 

■ . - 


_ 

_ 

schwacl 

Chinamin 

C 19 H 24 N 2 O 1 

312 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Strychnin 

C 21 H 24 N 2 O 2 

336,3 

IV 

268“ 

— 

i* 

— 

schwach 

— 

Brncin 

V. 

C 23 H 26 N 2 O 4 

+ 4 aq. 

466,4 

V 

178° 

— 

i» 

— 

— 

+ 

Hydrastin 

CaHaNOg 

383 

Prismen 

132“ 

— 

— 

hellgelb 

— 

— 

Papaverin 

C 20 H 21 NO 4 

339,2 

VI 

147° 

_ 

— 

gräulich¬ 

— 

_ 







weiß 




1) Parke Davis & Co. (Takamin?). Losung schwach rötlich. 2) An der Loft sieh bräunend. 

6) Novokain und Enkain ebenfalls negativ. 7) Eine spätere Lösung ergab 1,3. 8) Über 0,001 n konn 
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1 . 


11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 



Reaktion 

Tropfen- 

Fluores¬ 
zenz der 
wässerigen 
Lösung 


Kolloi- 



Wasser- 

Schau- 

(negativer 

zahl in 


dale oder 


Löslich- 

löslichkeit 

men der 

Exponent 

0,001 n-Lö- 
sung nach 
Traube 
l > Wasser 

(«)d 

krystalli- 

Tyndall 

keit in 

(15° C) 

Lösung 

nach Sö- 
rensen) 


nische 

Lösung 


01. Oliv. 

0,001 n(?) 


— 

0,25 

% 

— 

— 

— 

— 

leicht 


8,5 

0,3 

— 

+ 16,7° 

— 

— 

ja 

leicht 

— 

— 

0,7 

— 

—161,5° 

nicht 

kolloidal 

— 

— 

gering (1 o/o) 


8,5 

0,8 

— 

? 

schwach 

kolloidal 3 ) 

Spur 

— 

0,3% (0,01 n) 


8,9 

1,6«) 

— 

inaktiv 

sehr 

schwach 

kolloidal 5 ) 

Spur 

nicht 




leicht 

— 

— 

0,6 

_ 

— 20,3° 

schwach 

schwach 

— 

0,14o/o 

— 

— 

0,5 

— 

links 

nicht 

negativ 

— 

(0,005 n) 





kolloidal 6 ) 


gering 
(0,001 n) 

ja 

7 (?) 

0,37) 

— 

inaktiv 

deutlich 

kolloidal 

+ 

1 

sehr gering 


8,8 

0,45 

— 

— 

sehr 

sehr 

— 




schwach 

kolloidal 

schwach 





gering 

— 

— 

0,5 

— 

inaktiv 

sehr 

sehr 

— 





schwach 

kolloidal 

schwach 




0,051 o/ 0 8) 

— 

8,3 

9,3 

intensiv 

— 22° 

schwach 

schwach 

nicht 

(= 0,0014 n) 


(blau) 

intensiv 


kolloidal 



0,05o/ 0 9) 

— 

— 

1,6 

rechts 

schwach 

schwach 

— 

(— 0,0014 n) 



(blau) 


kolloidal 



0,027 o/o 

— 

8,6 

0,35 

— 

+223,3° 

nicht 

negativ 

— 

(fast 0,001 n) 



kolloidal 


sehr gering 

— 

— 

1 

— 

links 

_ 

— 

— 

sehr gering 

— 

8,3 

0,35 

— 

? 

schwach 

kolloidal 

schwach 

— 

0,014 o/o 

— 

9 

0 

— 

links 

schwach 

schwach 

ja 

(= 0,0004 n) 






kolloidal 


0,32 o/o 

— 

9,2 

0,4 

schwach 

links 

sehr 

deutlich 

nicht 

(= 0,007 n) 




schwach 

kolloidal 

+ 




— 

— 

9 

0,25 

schwach 

links 

mäßig 

kolloidal 

negativ 

— 

— 

— 

— 

0,2 

intensiv 

inaktiv 

sehr 

Spur 

— 




(farblos) 


schwach 

kolloidal 





t 3) Ältere Lösungen deutlich kolloidal. 4) 0,16%: 11,2. 6) Nach 15 Minuten Quarzbeleuchtn 

I nicht hergestellt werden. 9) Über 0,001 n konnten nicht hergestellt werden. 

24* 
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XVL H. Zbbhuubn. 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

Name 

des 

Alkaloide 

Empirische 

Formel 

Mole¬ 

kular¬ 

gewicht 

Amorph 

oder 

krystal- 

linisoh 

Schmelz¬ 

punkt 

Siede¬ 

punkt 

Subli¬ 

mierung 

Farbe 

Geruch 

Kampfer¬ 

erschei¬ 

nung 

urcein 

CaH^NOs 
+ 3aq. 

445,2 

krystall. 

170° 

(aq.-frei) 

— 

— 

farblos 

— 

— 

erkotin 

VL 

CssHssN07 

413,3 

Nadeln 

IV 

176° 

beim Sie¬ 
den zer¬ 
setzt 

: - 

gelblich- 

weiß 

— 

— 

orphin 

C 17 H 10 NO 3 

+1 *q« 

303,3 

IV 

230° 

beim Sie¬ 
den zer¬ 
setzt 

ia 

grau 

schwach 


odein 

CjgHgiNOa 
+ 1 aq. 
CieHaNOs 

317,3 

IV 

156° 

(aq.-frei) 

179° 

(Vak.) 

j» 

— 

schwach 

4—h 

ionin 

313 

krystall. 

— 


— 

— 

— 

+ 

bebain 

Ci ö HsiN 08 

811,3 

krystall. 

198° 

— 

290-296° 

griulich- 

weiß 

— 

schwach 

Broin 

CjiHaNOs 

369 

krystall. 

173° 

— 

— 

— 

— 

_ 

vn. 










rpoxanthin 
(“ Sarcin) 

G 5 H 4 N 4 O 

136 

krystall. 

♦ 

— 

• - 

— 

— 

— 

— 

inthin 

CbH 4 N 4 0 2 

152 

amorph (?) 

(PÜlV.) 

— 

— 

j» 

(zersezt) 

— 

— 

— 

leobromin 

C 7 H 8 N 4 O 2 

180 

IV 


beim Sie¬ 
den zer¬ 
setzt 

290-295° 


schwach 

1 


icophyllin 

C,H 8 N 4 O s 

180 

y 

( 26 f°') 

■ — 

218° 

— 

— 

schwach 

»ffein 

CsH 10 N40* 
+ 1 aq. 

212 

Nadeln 

— 

180 ° 

— 

schwach 

+ 

lokarpin 

vni. 

CioHieNjOj 

206 

halb- 

flüssig 

34° 


ja 




rianin 

CssHaNOig 
+ 4*/j aq.*) 
CsaH»Nöe 

625,4 

Nadeln 

260° 

zersetzt 

— 

— ! 

— 

— 

»lchicin 

399,3 

gummi- 

146° 

— 

— 

braun 

schwach 

++ 

Bonitin 

C 34 H 47 NO 11 

645,6 

artig 

Tafeln 

197,6° 

— 

ja 

farblos 

betäubend 

schwach 

ibeörin 

CisH«NOg 

299,3 

amorph 

214° 

— 

— 

hellbraun 

schwach 

— 

dsemin 

CaHaNsOs 

366 

amorph 

160“ 

— 

— 

braun 

aromatisch 

betäubend 

aromatisch 

schwach 

Blphinin 

€siH4oNQt 

547 

— 

120 ° 

(zersetzt) 

206° 

— 

— 

hellgelb 

— 

>vadin 

GüHigNOg 

691,4 

krystall. 

— 

— 

— 

— 

schwach 

sratrin 

CsiHmNO« 

687 

krystall. 

180° 

— 

ja 

— 

aromatisch 

schwach 

netin 

CjoH4oN,06 

508,3 

amorph 

68° 

— 

— 

gelb 

schwach 

aromatisch 

aromatisch 

betäubend 

+ 

illetierin 

CgHuNO 

153 

amorph 

48° 

126° 

— 

braun 



1) Geelttigte Lösung. 2) Nach Tr ube ist Gruppe VI kolloidal. 3) Chem. Kal. 1916: CssHmNOu ■= 625,4. 
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11 

12 

13 

14 

16 

16 

17 

18 

19 

20 

Wasser¬ 
löslichkeit 
(16° C) 

Schäu¬ 
men der 
Lösung 

Reaktion 
(negativer 
Exponent 
nach Sö- 
rensen) 

Tropfen¬ 
zahl in 
0,001 n-Lö- 
sung nach 
Traube 
> Wasser 

Fluores¬ 
zenz der 
wässerigen 
Lösung 

(«)d 

Kolloi¬ 
dale oder 
krystalli- 
nische 
Lösung 

Tyndall 

Löslich¬ 
keit in 
01. Oliv. 

Isomeric 

Homolog: 

0,1% 

_ 

8,9 

0,3 

intensiv 

inaktiv 

sehr 

Spur 

_ 

_ 


(= 0,0024 n) 




schwach 

kolloidal 







0,006% 

— 

9 

0,2 

intensiv 

links 

schwach 

negativ 

-j- 

-r- 


(— 0,0016 n) 






kolloidal 




0,1% 

(— 0,003 n) 

_ 

8,ß 

0,1 

deutlich 

_ * 

sehr 

negativ 

+ 

\ 



(farblos) 


schwach 

kolloidal 







1,3% (0,04 n) 

— 

9,18 

1,1 

— 

links 

nicht 

kolloidal 

nicht 

negativ 

+ 

> Homolog 

> 0,001 n 

— 

8,6 

0,6i) 

— 

? 

negativ 

4- 

I 


kolloidal 

— 

— 

8,ß 

0,6 

— 

-218,6° 

nicht 

kolloidal 

negativ 

+ 

— 


0,002 n 

— 

— 

3,2 

— 

? 

nicht 

negativ 

+ 

— 




n 



kolloidal 2 ) 





0,007% 



V 

0 








(= 0,0004 n) 











0,06% 

— 

8 

0,4 

— 

— 

nicht 

negativ 

— 



,= 0,0036 n) 






kolloidal 


iso- 

Hc 

i mr 

leicht 

— 

— 

0,2 

— 

— 

nicht 

kolloidal 

negativ 

— 

mere 

lo§ 

1,26% 

— 

— 

0,2 

(0,06 n: 1,6) 

— 

— 

schwach 

negativ 

— 



(*= 0,0ß n) 





kolloidal 




leicht 

“ 


0 

_ 

rechts 

negativ 

(Traube) 



“ 


nnrin heißem 

ja 

, 

1,6 

schwach 

_ 

deutlich 

+ 

_ 

_ 


Wasser 




kolloidal 





12% (0,3 n) 

ja 

8,3«) 

1,2 

— 

i 

deutlich 

kolloidal 

+ 

— 

— 


0,02 n 

— 

9 

0,38) 

— 

rechts 

deutlich 

kolloidal 

— 

— 

— 


— 

— 

86)(?) 

0,4 

schwach 

— 

mäßig 

kolloidal 

+ 

— 

— 


— 

ja 

7,06 7) (?) 

1,5 

intensiv 

— 

deutlich 

kolloidal 

+ 

— 

— 


0,002 n 

ja 

8 

1,6 

schwach 

inaktiv 

deutlich 

kolloidal 

+ 

— 

— 


— 

— 

8,6 

8,2 

— 

inaktiv 

deutlich 

kolloidal 

+ 

— 

— 


— 

— 

— 

13,4 

— 

— 

deutlich 

kolloidal 

+ 

— 

— 


gering 

— 

8,6 

11,3 

intensiv 

— 

nicht 

negativ 

— 

— 





(blau) 


kolloidal 




leicht 

— 

8,6 

0,4 

intensiv 

— 30° 

mäßig 

1 kolloidal 

+ 

— 

— 



4) Gelbe Farbe störend. 5) Konzentrierte Lösung 9,8 Tropfen. 6) Gelbe Farbe sehr störend. 7) Ebens 
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XVI. H. Zeehuisen. 


Tabelle 


Namen der Alkaloide 

Ladung 0,001 n- 
(oder schwächerer 
gesättigter = S.-) 
Lösung 

Ladnng 0,0006 n- 
(oder schwächerer 
halbgesättigter 
= h. S.-) Lösung 

Ladungsverlust 
nach Absaugung 
der Luft (0,001 n) 

I Adrenalin 

0 

0 


II Goniin 

11 

10 

1 

Nikotin 

14 

4,6 

0,6 

III Homatropin 

>14 

5 

5,6 

Atropin 

14 

8,5 

1 

Hyoscyamin 

12 

3 

2 

Kokain 

8,7 

3,6 

deutlich 

Skopolamin 

8,8 

2,5 

> 

Spartein 

9 

8,7 

negativ 

Piperin 

4,2 

2 

» 

IV Chinin 

2,7 (S.) 

4,0 (h. S.) 

» 

Chinidin (= Conehinin) 

3,5 (S.) 

1,7 (h.S.) 

» 

Cinchonin 

3 (S.) 

0,9 (h. S.) 

> 

Cinchonidin 

6,6 (S.) 

3,9 (h. S.) 

> 

Chinamin 

5,1 (S.) 

1,2 (h. S.) 

2,7 

Strychnin 

1,8 

0 

negativ 

Bracin 

6 

2,3 

> 

V Hydrastin 

0,2 (S.) 

0 (h.S.) 

— 

Papaverin 

0 (S.) 

0 (h.S.) 

— 

Narcein 

>14 

4,2 

9 

Narkotin 

0,6 

0,3 

negativ 

VI Morphin 

1,2 (S.) 

0,3 

» 

Kodein 

>14 

8,2 

>3 

Dionin 

11 

6,5 

0 

Thebain 

' 3,7 (S.) 

1,2 (h. S.) 

0,6 

Heroin 

9 

7,3 

2,1 

VII Hypoxanthin (= Sarcin) 

0 (S.) 

0 (h.S.) 


Xanthin 

0 (S.) 

0 (h.S.) 

— 

Theobromin 

0 

0 

_ 

Theophyllin 

0 

0 

— 

Coffein 

o«) 

0 

— 

Pilokarpin 

1,65) 

0,2 

negativ 

VH! Solanin 

0,7 

0,1 

> 

Colchicin 

9,2 

2,6 

» 

Aconitin 

1,71) 

2,1 

» 

Bebeerin 

0 (S.) 

0,5 (h.S.) 

> 

Gelsemin 

6 

4 


Delphinin 

1,9 

1,6 


Cevadin 

0 (S.) 

0,4 (h.S.) 

» 

Veratrin 

3,6 

2,7 


Emetin 

7,4 

1,6 

> 

Pelletierin 

1,4 

0 

> 
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3. 


Einfluß des NaCl 
(0,9 o/o) anf Ladung 
(0,0005 n- oder halb- 
gesättigter LOsung) 

Einfluß des Rohr¬ 
zucker s (6 o/o) auf 
Ladung 0,0005 n- oder 
h. S.-LOsung 

La¬ 

dungs¬ 

zeichen 

Geruch 

des 

Nebels 

Bemerkungen 

Spur? 

Spur? 

? 

— 

— 

leichte Zunahme 

erhebliche Zunahme 

+ 

+ 

— 

Zunahme 

» 

> 

+ 

schwach + 

— 

> 

> 

> 

+ 

— 

— 

erhebliche Zunahme 

> 

» 

+ 

deutlich + 

— 

» 

> 

» 

> 

+ 

schwach + 

— 

keine Veränderung 

Zunahme 

+ 

— 

— 

Zunahme 

> 

+ 

schwach + 

— 

erhebliche Zunahme 

erhebliche Zunahme 

+ 

intensiv + 

— 

Abnahme 

geringe Zunahme? 

+ 

schwach + 

— 

erhebliche Zunahme 

erhebliche Zunahme 

+ 

— 

-- 

» 

> ! 

» 

> 

+ 

— 

— 

geringe Zunahme 

» 

> 

+ 

— 

— 

Zunahme 

» 

» 

+ 

— 

- ' 

Abnahme 

leichte Zunahme 

+ 

— 

— 

keine Veränderung 

sehr geringe Zunahme 

+ 

— 

— 

erhebliche Zunahme 

erhebliche Zunahme 

+ 

— 

— 

keine Veränderung 

Zunahme 

+ 

— 

— 

» 

> 

keine Veränderung 

0 *) 

— 

1) mit stärkeren NaGl-und 
RohrzuokerlOsungen -+- 

erhebliehe Zunahme 

Zunahme 

+ 

— 

— 

keine Veränderung 

> 

+ 

— 

— 

Abnahme 

leichte Zunahme 

+ 

— 

— 

erhebliche Zunahme 

erhebliche Zunahme 

+ 

— 

— 

> 

* 

> 

> j 

+ 

— 

— 

Zunahme 

Zunahme 

+ 

— 

— 

erhebliche Zunahme 

erhebliche Zunahme 

+ 

— 

— 

0 

0 

0 

— 

— 

0 

0 

0 

— 

— 

0 

Spur 

0 *) 

— 

2) mit Zucker + 

0 

» 

0 «) 

— 

3) mit Zucker + 

Zunahme 

Zunahme 

+ 

— 

4) 0,01 n ladet 6,2 

0,016 n > 14 

Abnahme 

Abnahme 

+ 

— 

5) höhere Konzentrationen 
laden erheblich 

Zunahme 

sehr geringe Zunahme 0 ) 

+ 

— 

6 ) gelegentlich auch Ab- 

nfthmA 

erhebliche Zunahme 

Zunahme 

+ 

— 

UAJuiilv 

> 

> 

geringe Zunahme 

+ 

deutlich + 

7) höhere Konzentrationen 
laden erheblich 

keine Veränderung 

keine Veränderung 

+ 

deutlich + 

— 

Zunahme 

Zunahme 

+ 

intensiv + 

— 

erhebliche Zunahme 

> 

+ 

schwach + 

— 

> 

> 

geringe Zunahme 

+ 

— 

— 

> 

> 

Zunahme 

+ 

schwach + 

— 

> 

> 

erhebliche Zunahme 

+ 

— 

— 

geringe Zunahme 1 

geringe Zunahme 

+ 

deutlich + 

— 
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XVI. H. Zbbhuisen. 


Tabe 


Vergleichender Überblick einiger physikalischer Eigenschaften der 42 geprA 


3 


Wasserlöslichkeit 


Oberflächen- 
spaunungserniedrigung 
0,001 n-Lösung 
(Tropfenzahl > aq.) 


1 


Ladung der 
0,001 n-Lösung i) 


1. Kodein (>14) 

2 . Homatropin (> 14) 

3. Narcein {> 14) 

4. Atropin '(14) 

6 . Nikotin (14) 

6 . Hyoscyamin (14) 

7. Coniin (11) 


8 . Dionin (11) 

9. Colchicin (9,2) 

10. Spartein (9) 

11. Heroin (9) 

12. Skopolamin ( 8 , 8 ) 

13. Kokain (8,7) 

14. Emetin (7,3) 

16. Üelsemin (6) 

16. Cinchonidin ( 6 , 6 ) 
17«Chinamin (6,1) 

18. Bracin ( 6 ) 

19. Piperin (4,2) 

20. Thebain (3,7) 

21. Veratrin (3,6) 

22. Chinidin (3,6) 

23. Cinchonin -(3) 

24. Chinin (2,7) 

26. Delphinin (1,9) 

26. Strychnin ( 1 , 8 ) 

27. Aconitin (1,7) 

28. Pilokarpin (1,6) 

29. Pelletierin (1,4) 

80. Morphin (1,2) 

81. —42. <1 Teilstrich 
( 8 ) oder Null (9) 


1. Coniin H—)- 

2 . Nikotin + -+• 

3. Hyoscyamin + + 

4. Pilokarpin ■+*-)- 
6 . Pelletierin 

6 . Colchicin -j - 

7. Theophyllin + -+- 


8 . Kodein + l, 8 o / 0 

9. Coffein +1,26 o / 0 

10. Brncin + 0,82 o / 0 

11. Atropin + 0 , 8 o / 0 

12. Kokain -|- 0,14®/o 

13. Narcein + 0,12 o / 0 

14. Theobromin (+) lo/oo 
16. Aconitin (+)l°/oo 

16. Heroin (+)l®/oo 

17. Delphinin (-H l%o 

18. Chinin (+)l®/oo 

19. Cinchonin (+)l%o 

20. Homatropin (+) lo/ M 

(22 unterhalb l°/oo) 


1. Veratin >10 

2. Emetin >10 

3. Cevadin > 10 

4. Chinin 9,6 
6 . Heroin 3,2 

6 . Chinidin 1,6 

7. Atropin 1,6-» 


8 . Delphinin 1,6 

9. Solanin 1,6 

10 . Qelsemin > 1,6 

11. Colchicin 1,2 

12. Kodein 1,1 

13. Cinchonidin 1 

14. Homatropin 0,8 
16. Nikotin 0,7-► 

16. Hyoscyamin0,6->- 

17. Kokain 0,6 

18. Piperin 0,6 

19. Dionin 0 , 6 *) 

20. Thebain 0,6 

21. Spartein 0,46 -*• 

22 . Aconitin 0,3 -*■ 

23. Coffein 0^->*) 


4 


Siedepunkt 


1. Pelletierin 

2. Coniin 
8 . Kodein 
4. Nikotin 
6 . Spartein 


Sublimierung 

bei Erhitzung 

Coniin 

Nikotin 

Atropin 

Hyoscyamin 

Chinin 

Cinchonin 

Strychnin 

Brucin 

Morphin 

Kodein 

Thebain 

Xanthin 

Theobromin 

Theophyllin 

Coffein 

Pilokarpin 

Aconitin 

Veratrin 


6 


Ladung wird 
durch 
Absaugung 
herabgesetzt 


1. Narcein i 

2 . Homatrop;i 
8 . Kodain 

4. Chinamin 
6 . Hyoscyamin 

6 . Heroin 

7. Atropin 


8 . Coniin < 

9. Thebain 

10. Nikotin 

11. Kokain 

11. Skopolamin 
(30 negativ) 


1) Bei den sehwererlöslichen Alkaloiden zu den gesSttigten Lösungen. 2) 19 und 23 nicht; Mehrznl 
+ deutlich. (+) schwach. -*■ in konzentrierteren Lösungen schnell ansteigend. Die Zahlen in 
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kaloide mit der Ladung derselben bei Zerstäubung wässeriger. Losungen. 


6 

7 

8 

9 

10 

Kampfer- 

Ladung wird erhöht 

Geruchsintensität 

Geruch des 

erscheinung 

durch NaCl 

durch Rohrzucker 

wässeriger Lösung 

Nebels 

foxnatropin + + 

Atropin + + 

Coniin + +■ 

1. Coniin 4 - 4- 

1. Coniin 

vokftin -)—f- 

Hyoscyamin + + 

Nikotin 4- 4- 

2. Aconitin + + 

2. Spartein 

Kodein + + 

Spartein + 4- 

Atropin + + 

3. Pelletierin 4 - 4 - 

3. Gelsemin 

Colchicin + + 

Chinin + + 

Hyoscyamin -f- + 

4. Gelsemin 4 - 4 - 

4. Aconitin 

Atropin + 

Chinidin + + 

Spartein + + 

6. Emetin -|- + 

5. Bebeerin 

Hyoscyamin + 

Brucin + 

Chinin + + 

6 . Piperin 4 - 4- 

6. Pelletierin 

Cinchonin + 

Narcein 4- + 

Chinidin + + 

7. Spartein + 4 - 

7. Atropin 

• 

Brucin + 

Kodein -j—f- 

Cinchonin + + 

8. Delphinin 4 - + 

8. Nikotin 

Dionin + 

Dionin + + 

Cinchonidin + + 

9. Nikotin + + 

9. Hyoscyamin 

Coffein + 

Heroin + + 

Brucin -j- + 

10. Kodein 4 - 

10. Piperin 

Emetin + 

Colchicin +4- 

Kodein + 4- 

11. Veratrin 4 - 

11. Delphinin 

Aconitin (+) 

Aconitin 4 - 4 - 

Dionin + + 

12. Atropin 4- 

12. Veratrin 

Chinin (+) 

Delphinin + + 

Heroin + + 

13. Hyoscyamin 4- 

13. Skopolamin 

1 Chinidin (+) 

Cevadin + + 

Emetin + + 

14. Bebeerin 4 - 

(29 negativ) 

| Cinchonidin (+) 

Veratrin 4 - 4 - 

Kokain + + 

16. Colchicin+ 

— 

1 Theophyllin (44 

Emetin + + 

Skopolamin 4~ 

16. Homatropin 4 - 

— 

j Thebain (44 

Coniin 4 - 

Chinamin 4 - 

17. Cinchonin 4 - 

— 

, Gelsemin (44 

Nikotin 4 - 

Hydrastin 4 - 

18. Skopolamin 4 - 

^ — 

' Cevadin (+) 

Homatropin 4 - 

Narcein -|- 

19. Morphin (4-) 

— 

Veratrin (44 

Skopolamin 4 - 

Narkotin 4- 

20. Chinidin (+) 

— 

(22 negativ) 

Cinchonin 4 - 

Thebain 4- 

21. Strychnin (4-) 

— 

— 

Cinchonidin 4 - 

Colchicin -f- 

22. Theobromin ( 4 -) 

— 

— 

Thebain 4 - 

Aconitin 4- 

23. Coffein (4-) 8) 

— 

— 

Solanin 4 - 

Gelsemin + 

— 

— 

— 

Gelsemin 4 - 

Delphinin 4- 

— 

— 

— 

Pelletierin 4 - 

Cevadin 4 - 

— 

— 

— 

Coffein 4 - 

Veratrin + 

— 

• 

— 

(28—42:0—llmal 

Pelletierin 4 - 

— 


— 

— oder negativ 

Coffein 4 - 

— 

— 

— 

— 4 mal) 

[30-42 

— 

— 



sehr schwach (4), 
Null (7) oder ne¬ 
gativ ( 2 )] 




8 schlecht löslioh, vor allem Purinderivate. 3) 23 geruchlos. + + bedeutet: hochgradig oder intensiv, 
der 1. Reihe nach den Alkaloidnamen bedeuten den Ausschlag des Elektroskops in Teilstrichen. 
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